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UtvrĊivanje stepena genetiĉke homozigotnosti i varijabilnosti i uĉestalost 




Uvod Febrilni napadi (FN) predstavljaju najĉeńće neurolońko oboljenje u detinjstvu. 
Upravo zbog visoke incidence obolevanja, uzrasta koji obuhvataju i tendencije 
ponavljanja, predstavljaju svojevrstan izazov u pedijatrijskoj praksi. Etiologija FN je i 
dalje predmet brojnih istaņivanja i poznato je da moņe zavisiti od genetske 
predispozicije. 
Cilj Cilj istraņivanja je bio analizirati povezanost polimorfizama TRPV1 i KCC2 gena 
sa pojavom FN i odrediti stepen genetiĉke homozigotnosti i varijabilnosti kod dece sa 
FN i u kontrolnoj grupi ispitanika.  
Materijal i metode U studiju je bilo ukljuĉeno 150 pacijenata sa dijagnostikovanim FN 
koja su podeljena u ĉetiri grupe: jednostavni febrilni napadi (JFN), sloņeni febrilni 
napadi (SFN), deca sa epilepsijom (EFN) i deca bez epilepsije (BFN). Nakon kliniĉkog 
i neurolońkog pregleda, utvrĊivano je prisustvo homozigotno-recesivnih osobina (HRO) 
uz pomoć HRO testa. Kontrolnu grupu ĉinilo je 121 "zdravo " dete iz iste populacije, 
sliĉnog uzrast i pola. U ispitivanim grupama sprovedena je analiza genskih 
polimorfizama u genima KCC2 i TRPV1. 
Rezultati Genotip CC polimorfizma rs2297201 KCC2 gena je znaĉajno ĉeńće 
zastupljen u kontrolnoj grupi nego u grupi dece sa FN (p=0.003) kao i alel C ovog 
polimorfizma (p=0.045). TakoĊe, genotip CC rs2297201 polimorfizma KCC2 gena je 
statistiĉki znaĉajno vińe zastupljen u kontrolnoj grupi u odnosu na grupu dece sa SFN 
(p=0.000). Ustanovljeno je postojanje znaĉajnog uvećanja recesivne homozigotnosti i 
smanjene varijabilnosti za testirane genske lokuse ne samo u grupi pacijenata sa FN, već 
i u svim ispitivanim podgrupama dece (SFN, JFN, EPI, BFN) u poreĊenju sa 
kontrolnom grupom. Sa rastom stepena teņine ispoljenosti FN utvrĊeno je kako 
povećanje u stepenu recesivne  homozigotnosti tako i smanjenje varijabilnosti za 
testirane lokuse.  
Zakljuĉak Dobijeni rezultati nam ukazuju da bi CT i CC genotipovi, kao i C alel 
rs2297201 polimorfizma KCC2 gena mogli biti predisponirajući faktor na nastanak FN, 
pre svega CT genotip. Znaĉajno uvećana recesivna homozigotnost kao i umanjena 
varijabilnost za ispitivane osobine kod osoba sa FN verovatno dovode organizam u 
specifiĉno stanje genetiĉko-fizolońke homeostaze koje bi moglo da predstavlja izvesnu 
predispoziciju za pojavu FN. 
Kljuĉne reĉi: febrilni napad, genski polimorfizam, KCC2 gen, TRPV1 gen, HRO 
test 
Nauĉna oblast: Medicina 
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Determination degree of genetic homozygosity and variability and frequency in 
polymorphisms of TRPV1 and KCC2 gene in individuals with febrile seizures 
ABSTRACT 
 
Introduction. Febrile seizures (FN) are the most common neurological disease in 
childhood. It is precisely because of the high incidence of the disease, the age that 
includes the tendency of repetition, to pose a particular challenge in pediatric practice. 
The etiology of FN is still the subject of numerous studies and it is known that it can 
depend on genetic predisposition. 
The aim of the study was to determine the association of TRPV1 and KCC2 gene 
polymorphisms with the occurrence of FN and to determine the degree of genetic 
homozygity and variability in children with FN and in the control group of the 
examinees. 
Material and Methods. The study included 150 patients diagnosed with FN divided 
into four groups: simple febrile seizures (JFN), complex febrile seizures (SFN), children 
with epilepsy (EFN) and children without epilepsy (BFN). After clinical and 
neurological examination, the presence of homozygous-recessive characteristics (HRC) 
was determined using the HRC test. The control group consisted of 121 "healthy" 
children from the same population, of similar age and gender. In the examined groups, 
we analyzed genetic polymorphisms of KCC2 and TRPV1 genes. 
Results. The genotype CC polymorphism rs2297201 of the KCC2 gene is significantly 
more common in the control group than in the group of children with FN (p = 0.003) 
and allele C of this polymorphism (p = 0.045). Also, the genotype CC rs2297201 of the 
polymorphism of the KCC2 gene was statistically significantly higher in the control 
group compared to the group of children with SFN (p = 0.000). The existence of a 
significant increase in recessive homozygousness and reduced variability for the tested 
gene loci was established not only for a group of patients with FN, but also in all tested 
subgroups of children (SFN, JFN, EPI, BFN) compared to the control group. With the 
increase in the severity of FN expression, it was found that the increase in the degree of 
recessive homozygousness and the decrease in variability for the tested loci. 
Conclusion. The obtained results indicate that CT and CC genotypes, as well as C allel 
rs2297201 polymorphisms of the KCC2 gene, could be a predisposing factor in the 
development of FN, above all CT genotype. Significantly increased recessive 
homozygosity as well as reduced variability for the investigated characteristics in 
individuals with FN are likely to lead the organism to a specific state of genetic-
physiological homeostasis which could pose a predisposition to the occurrence of FN. 
Key words: febrile seizure, gene polymorphism, KCC2 gene, TRPV1 gene, HRC 
test 
Scientific field: Medicine 
Scientific subfield: Molecular medicine  
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1.1. FEBRILNI NAPADI 
 
 Oko 8% ljudi tokom ņivota doņivi bar jedan epileptiĉki napad i pribliņno 
polovina tih napada ĉine febrilni napadi (FN) (1). Febrilni napadi predstavljaju najĉeńće 
neurolońko oboljenje u detinjstvu. Upravo zbog visoke incidence obolevanja, uzrasta 
koji obuhvataju i tendencije ponavljanja, predstavljaju svojevrstan izazov u 
pedijatrijskoj praksi. Iz tih razloga, poslednjih godina se budi veća svest o potencijalnim 
komplikacijama FN kao i intervenciji tokom napada. Javljaju se kod 5% dece, sa 




 Podaci iz studija u Sjedinjenim Ameriĉkim Drņavama (SAD) i Zapadnoj Evropi 
govore u prilog tome da 2-5 % dece mlaĊe od 5 godina doņivi bar jedan epileptiĉki 
napad tokom febrilnosti, sa najvećom incidencom javljanja u uzrastu izmeĊu 12-18 
meseca. (1,3,4,5). 
 Incidenca FN u Azijskoj populaciji je neńto veća, pa je uĉestalost u Indijskoj 
populaciji 5-10% (6), dok je u Japanskoj populaciji 6-9% (7). Najveća uĉestalost FN se 
javlja kod stanovnika Gvama i iznosi 14% (8). 
Ńto se tiĉe istraņivanja na teritoriji Srbije, studije Pavlovića i saradnika raĊene 1999. 
godine su pokazale da je incidenca FN u srpskoj populaciji pribliņno 3 na 1000 
ņivoroĊene dece (9). Razlika obolevanja meĊu polovima je i do 1.6 u korist deĉaka (4, 
10). 
 Istraņivanja su ukazala na to da je pojava FN ĉeńća kod dece koja imaju niņi 









1.1.2. DEFINICIJA, PODELA I DIJAGNOZA FN 
 
 U kliniĉkoj praksi najĉeńće se koristi definicija FN Ameriĉke akademije za 
pedijatriju (AAP) na osnovu koje su FN napadi udruņeni sa povińenom temperaturom 
jednakom ili vińom od 38°C izmerenom bilo kojom metodom, u odsustvu infekcije 
centralnog nervnog sistema, kod dece uzrasta od 6 do 60 meseci (3). Prema 
karakteristikama FN se dele na: jednostavne (proste ili tipiĉne) i kompleksne (sloņene ili 
atipiĉne febrilne napade) (3). 
 MeĊunarodna liga za borbu protiv epilepsije (International League Against 
Epilepsy- ILAE) definińe FN kao napade u detinjstvu posle 6. meseca ņivota, udruņene 
sa febrilnom boleńću koja nije uzrokovana infekcijom centralnog nervnog sistema 
(CNS), bez predhodne pojave neonatalnih ili afebrilnih napada, a ne ispunjavaju 
kriterijume za ostale akutne simptomatske napade. (11) 
 Jednostavni febrilni napadi (JFN) se karakterińu primarno generalizovanim 
napadima koji traju kraće od 15 minuta i ne ponavljaju se tokom 24 sata. Javljaju se u 
uzrastu od 6 meseci do 5. godine ņivota, kod dece bez neurolońkog deficita (deca sa 
urednim psihomotornim razvojem i bez prethodne pojave afebrilnih napada (11). 
 Kompleksni febrilni napadi (SFN) se manifestuju fokalnim napadima ili 
epileptiĉkim statusima, (jednakim ili duņim od 15 minuta), pri telesnoj temperaturi niņoj 
od 38⁰C. Javljaju se van tipiĉnog uzrasta i ponavljaju se tokom 24h (mogu se javljati tri 
i vińe puta). EEG nalaz tokom ili izmeĊu napada moņe biti izmenjen. U grupu 
kompleksnih febrilnih napada ubrajaju se i febrilni napadi kod dece sa prethodnim 
neurolońkim deficitom i napadi sa postiktalnim neurolońkim abnormalnostima (11). 
 Dijagnoza FN se postavlja na osnovu anamneze i kliniĉkog pregleda (nivo 
dokaza I) (12,13) ali je veoma vaņno identifikovati osnovno oboljenje koje je izazavalo 
febrilnost.  
 Diferencijalna dijagnoza FN moņe biti sinkopa tokom febrilnosti (14) ili 
abnormalne motorne manifestacije, kao ńto su drhtanje i distoniĉan napad, akutni 
konvulzivni napad u toku meningitisa i encefalitisa (14). Većina FN su jednostavni 






1.1.3. ETIOLOGIJA FN 
 
 Etiologija FN je sloņena i joń uvek je tema brojnih istraņivanja. FN se javljaju 
unutar porodica ili kao sporadiĉni sluĉajevi, ńto ukazuje na to da su za njihov nastanak 
odgovorni i genetski faktori i faktori okoline, tj. ukazuje na njihovu multifaktorijalnu 
etiologiju (14). Smatra se da FN nastaju kao rezultat vulnerabilosti mozga tokom 
maturacije na efekte groznice, a u kombinaciji sa genetskom predispozicijom i 
faktorima okoline (14). FN predstavlja uzrasno zavisan odgovor nezrelog mozga na 
hipertermiju uzokovanu infekcijom (15). 
 
1.1.4. PATOFIZIOLOŠKI MEHANIZMI NASTANKA FN 
 
 Savremena saznanja o mogućim patofiziolońkim mehanizmima nastanka FN se 
prevashodno baziraju na izuĉavanjima koja se sprovode na animalnim modelima (16). 
Studije sprovedene na animalnim modelima su pokazale da postoje geni ĉije promene i 
mutacije mogu da utiĉu na ekscitabilnost nezrelog mozga tokom febrilnosti, pri ĉemu je 
utvrĊeno da većina tih gena ima svoje homologe u humanom genomu (16).  
 Dosadańnja istraņivanja su opisala nekoliko mogućih patofiziolońkih 
mehanizama koji doprinose pojavi FN: 
I Povećanje temperature mozga, 
II Hipertermijom indukovana hiperventilacija i alkaloza, 
III OslobaĊanje medijatora inflamacije. 
 
1.1.4.1. ULOGA HIPERTERMIJE U RAZVOJU FN  
  
Istraņivanja su pokazala pro-konvulzivni uticaj hipertermija kod eksperimentalnih 
ņivotinja i kod dece (17). Ako je telesna temperatura dovoljno visoka, doveńće do 
pojave FN kod svih sojeva mińeva (16-20). MeĊutim, razliĉiti sojevi mińeva (razliĉit 
genetski materijal) razvijaju napade pri razliĉitoj visini temperature (temperatura 
okidanja napada) (20) ńto ukazuje na to da je genetiĉka osnova veoma vaņan faktor za 




 U istraņivanjima na animalnim modelima je dokazano da produņena hipertermija 
izaziva hroniĉne promene u hiperpolarizaciji nekih jonskih kanala i GABA-energiĉke 
transmisije (21,22). Dokazano je i da akutno povećanje temperature moņe izazvati 
epileptifomna praņnjenja u hipokampusu nezrelih neurona (23). MeĊutim, ostaje 
nedovoljno razjańnjeno kako porast temperature izaziva generisanje napada u mozgu 
koji je u razvoju in vivo (24). Hipertermija verovatno indukuje ekscitirajući uĉinak tako 
ńto suprimira mehanizam blokade akcionog potencijala povezan sa smanjenjem ulaska 
kalcijuma i povećanjem sinaptiĉke transmisije. Rast temperature u mozgu menja brojne 
funkcije neurona, ukljuĉujući i funkciju jonskih kanala koji su osetljivi na temperaturu 
(25-29). Porast temperature aktivira kanale tranzitornog receptorskog potencijala, 
podfamilije V, grupe 1 (TRPV1) (27). Upravo te promene bi mogle da utiĉu na 
neuronsku aktivnost sa mogućom pojavom masivne sinhronizovane aktivnosti tj. 
napada.  
 
1.1.4.2. HIPERTERMIJOM UZROKOVANA HIPERVENTILACIJA I 
ALKALOZA 
 Joń od 1920. poznato je da respiratorna alkaloza moņe indukovati napade 
(30,31). Ovo je verovatno posledica toga ńto alkaloza moņe da poveća neuronsku 
ekscitabilnost (31) i indukuje spontanu epileptiformnu aktivnost u mozgu (32). 
Zapravo, pokazano je da acidoza izaziva smanjenje epileptiformnih praņnjenja 
temporalnog dela hipokampusa kod pacova (32). Mińevi koji su imali deficit karbon 
anhidraze II, koja utiĉe na pH ekstracelularne sredine tako ńto je smanjuje, imaju 
smanjenu podloņnost pojave napada u odnosu na mińeve bez deficita ovog enzima 
(33). Respiratorna alkaloza moņe se smatrati potencijalnalnim uzroĉnikom nastanka 
FN, upravo jer povećanje telesne temperature uzrokovane infekcijom dovodi do 
ubrzanog disanja, pogotovo kod dece (34,35). Ubrzano disanje dovodi do 
respiratorne alkaloze sa poslediĉnim smanjenjem praga za pojavu napada (36,37). Do 
sada je nekoliko studija pokazalo vezu izmeĊu hipertermijom uzrokovane respiratorne 
alkaloze i FN (37,38,39).  Morimoto i saradnici su dokazali da mińevi koji 
hiperventiliraju tokom temperature, imaju skraćenu latencu pojave FN (38). Dalja 
istraņivanja na ņivotinjama su pokazala da izloņenost suvom vrelom vazduhu dovodi do 




alkaloze (36,40). U skladu sa dosadańnjim istraņivanjima na ņivotinjama, pokazano je 
da deca sa FN ĉeńće imaju udruņenu respiratornu alkalozu u poreĊenju sa decom sa 
temperaturom bez pojave FN, koja imaju tendenciju nastanka metaboliĉke acidoze (39). 
Ove studije ukazuju na potencijalnu vezu izmeĊu respiratorne alkaloze i FN, meĊutim, 
precizan mehanizam nastanka nije poznat. 
 
1.1.4.3. OSLOBAĐANJE MEDIJATORA INFLAMACIJE 
 
 Smatra se da medijatori inflamacije mogu imati prokonvulzivni efekat na mozak 
koji je u razvoju (41). U prilog tome idu studije na mińevima koji nisu imali receptore 
za odreĊene citokine. Kod njih su bile potrebne mnogo vińe temperature da izazovu 
hipertermiĉke napade (42). 
 Medijatori inflamacije imaju ulogu pirogena. Oni dovode do povećanja 
temperature, tako utiĉu na hipotalamus i podiņu baņdarnu taĉku temperature, prednji 
hipotalamus to "ĉita" kao sniņenu temperaturu tela i aktivira mehanizme za stvaranje 
toplote (43,44). Kliniĉke i eksperimentalne studije su pokazale da su povećan nivoi IL-
1, IL-6, IL-8 i TNF povezani sa neuronskom hiperekscitabilnońću i da se nalaze kod 
pacijenata koji imaju FN i epilepsiju (45-47). Pored toga, dokazano je da IL-1 
povećava neuronsku ekscitabilnost preko glutamata i GABA-e in vivo. Ovim 
mehanizmom IL-1 povećava verovatnoću za pojavu napada (46). 
 
1.1.5. GENETIĈKI FAKORI RIZIKA ZA POJAVU FEBRILNIH NAPADA 
 
 U prilog uloge genetskih faktora u nastanku FN govori ĉinjenica da osobe sa 
ovim entitetom pokazuju familijarnu agregaciju. Trećina dece sa FN ima pozitivnu 
porodiĉnu anamnezu (48). Rizik od pojave FN je veći kod dece ĉiji su roditelji imali FN 
u detinjstvu, u odnosu na onu decu ĉiji su dalji roĊaci imali FN (49). Stope 
konkordantnosti koje su opisane u razliĉitim studijama se kreću oko 35-69% kod 
monozigotnih i 14-20% kod dizigotnih blizanaca (49). 
 Interesantno je to da je veća konkordantnost javljanja ne samo FN, već i 
odreĊenog subtipa FN (jednostavnog i kompleksnog FN) kod monozigotnih blizanaca u 




doprinos za pojavu FN, ali i postojanje razliĉitih genetskih faktora koji utiĉu na to da li 
će se ispoljiti odreĊeni tip FN (49). Na osnovu GWAS studija 11 lokusa (FEB 1-FEB 
11) se dovodi u vezu sa FN:1q31, 2q23-34, 3p24.2-23, 3q26.2-26.33, 5q14-15, 5q34, 
6q22-24, 8q13-21, 18p11.2, 19p13.3, 19q i 21q22 (50-52). 
 
1.1.5.1 DNK POLIMORFIZMI  
 
 Varijacije u naslednoj osnovi ĉoveka koje se normalno sreću u humanim 
populacijama sa uĉestalońĉu većom od 1% se nazivaju polimorfizmi.  Unutar odreĊene 
vrste, jedna osobina se moņe ispoljavati kao dve ili vińe jasno razliĉitih formi 
(fenotipova). Opisani polimorfizam se naziva fenotipski. Polimorfizam moņe biti i 
genotipski (53). Ako postoji vińe od jedne alelske varijante nekog gena u populaciji on 
se naziva polimorfnim genom. Polimorfizmom se smatra ona varijanta gena ĉija se 
alelska forma javlja sa uĉestalońću većom od 1%, odnosno kada je uĉestalost 
heterozigota u populaciji veća od 2% (53). Pojam polimorfizam ĉesto se pogreńno 
tumaĉi, tako na primer kada imamo neki gen koji ima dve polimorfne varijante, jedna je 
normalna, a druga mutirana. MeĊutim, obe varijante mogu biti normalne samo je jedna 
ĉeńća, a druga reĊa u populaciji i zbog toga se uvodi taĉnija terminologija, a to je 
alelska varijanta. Ako jedinka ima dve iste alelske varijante nekog gena na osnovu 
genotipa, ona je homozigot za tu alelsku varijantu, a ukoliko su razliĉite onda je 
heterozigot (53). Ako posmatramo vińe gena, kombinacija njihovih alela na jednom 
hromozomu naziva se haplotip (53). Postoje tri osnovna tipa DNK polimorfizama: 
polimorfizmi pojedinĉnih nukleotida (SNP – Single Nucleotide Polymorphism), 
inserciono delecioni (I/D) polimorfizmi i polimorfizmi broja uzastopnih ponovaka 
(VNTRs – Variable ili SNTR Small Number Tandem Repeats) (53). Polimorfizmi jednog 
nukleotida (SNP) predstavljaju polimorfizme na nivou jednog nukleotida u DNK, koji 
biva zamenjen drugim. Prisustvo jednog od ta dva nukleotida se oznaĉava kao jedna, a 
prisustvo drugog na istom mestu kao druga alelna varijanta. Ukoliko se nalaze u 
kodirajućem regionu gena ove zamene mogu da ne dovode do promene aminokiseline u 
proteinu, ńto znaĉi da najverovatnije ne dovode ni do promene funkcije proteina, a 
samim tim ni do fenotipske promene. Ove zamene mogu da menjaju i aminokiselinu u 




promene dovode do zamene kodona za aminokiselinu sa jednim STOP kodonom, ńto 
znaĉi da dovodi do prevremenog prekida sinteze proteina i njihov efekat zavisi od 
pozicije SNP-a u genu. Ukoliko se nalaze u nekodirajućim regionima genoma mogu 
uticati na razliĉitu ekspresiju genskog produkta, ili uticati na promene u obradi 
primarnog prepisa gena. SNP polimorfizmi ĉine 90% svih polimorfizama u humanom 
genomu i oni se nalaze duņ celog genoma, u intronima, egzonima, promotorima, 
pojaĉivaĉima itd (53).  
 Poslednjih godina se sve vińe istaņuje uloga DNK polimorfizama kao markera 
genetiĉke predispozicije za razvoj odreĊenih poremećaja. To se pre svega odnosi na 
bolesti sa multifaktorskom etiologijom koje nastaju kao rezultat sadejstva većeg broja 
gena i faktora sredine. Studijom asocijacije moņemo utvrditi da li neki polimorfizam 
predstavlja predispoziciju za nastanak poremećaja. U ovim studijama se analizira 
korelacija ispitivanog entiteta sa odreĊenim genskim varijantama. Posebna paņnja se 
posvećuje ispitivanju veze polimorfizama razliĉitih gena sa specifiĉnim bolestima, 
ukljuĉujući i neurolońke bolesti, u koje spadaju epileptiĉki i febrilni napadi 
(45,51,54,55,56). 
 Veliki broj istaņivanja se odnosi na ulogu genetiĉkih varijanti u nastanku 
epileptiĉkih napada ukljuĉujući i nastanak febrilnih napada kod dece (54-56). Zbog 
izuzetne kompleksnosti ovih bolesti, ĉijem nastanku doprinose kako faktori sredine, 
tako i genetiĉki faktori, identifikovanje gena i genetiĉkih varijanti koje doprinose 
etiopatogenezi ovih poremećaja predstavlja veoma zahtevan zadatak. Stoga, tokom 
izuĉavanja potencijalnih gena kandidata u razvoju FN, posebna paņnja se obraća na 
gene koji kodiraju jonske kanale koji imaju bitnu ulogu u ekscitabilnosti nezrelog 
mozga. Do sada je dokazano da geni koji kodiraju natrijumske kanale, kalcijumske 
kanale i GABA receptore, mogu doprineti nastanku FN (52). Populacione studije 
asocijacije ispitivale su povezanost genetskih polimorfizama sa pojavom FN. Pokazale 
su postojanje bar jedne pozitivne asocijacije za 14 od 41 ispitivanih gena do sada (52). 
 
1.1.5.2. UTICAJ KCC2 GENA NA POJAVU FEBRILNIH NAPADA 
 
 KCC2 (SLC12A5) gen koji kodira neurospecifiĉan kalijum-hlor transporter 




(GRCh38): 20:46,021,689-46,060,149 ) (Slika 1). KCC2 kanali su prisutni u 
najvećoj koncentraciji u najrazvijenim delovima mozga sisara (piramidalni neuroni 
CA1-CA2 hipokampusa, granuliranim ćelijama, Purkinje neuronima cerebeluma), a 
veoma ih je malo ili ih ĉak i nema u perifernom nervnom sistemu (PNS) i glija 
ćelijama (57-61).  
 Do skoro se veoma malo znalo o ulozi i funkciji proteina koji kodira ovaj gen, 
meĊutim, poslednjih godina istraņivanje ovog gena doņivljava pravu ekspanziju. 
Savremena saznanja o mogućim funkcijama KCC2 kanala se prevashodno baziraju na 
izuĉavanjima koja se sprovode na animalnim modelima (62-68).  
KCC2 kanal je zaduņen za regulaciju gradijenta jona hlora u neuronima, tj. odrņava 
niske koncentracije Cl unutar ćelije (62-68). On je kljuĉan medijator sinaptiĉke 
inhibicije, ćelijske zańtite od ekscitotoksiĉnosti, a moņe da deluje i kao modulator 
neuroplastiĉnosti (69,70).  
 
 
Slika 1. Prikaz lokacije KCC2 (SLC12A5) gena (oznaĉeno ņutom strelicom) na 
hromozomu broj 20. (preuzeto sa sajta www.ghr.nlm.nih.gov)  
 
1.1.5.2.1. HOMEOSTAZA KONCENTARACIJE HLORA U NEURONU 
 
 Koncentacija Cl u zrelim neuronima se odrņava u relativno niskim granicama, 
oko 5 mmol, dok koncentracija Cl- u ekstracelularnom prostoru iznosi oko 110mmol 
(Slika 2). Potencijal hloridne ravnoteņe je negativniji od membranskog potencijala, tako 
da će hloridne struje imati hiperpolarizujući (inhibitorni) efekat na membranski 
potencijal. KCC2 kotransporter koji se nalazi u membrani neurona je zaduņen za 
odrņavanje niske koncentracije Cl- unutar neuronske ćelije. KCC2 omogućava izlazak 




aza odrņava visoku koncentraciju jona kalijuma unutar ćelije koja je potrebna da bi se 
ovaj proces ostvario (66). KCC2 se tako ponańa kao hloridna pumpa koja predstavlja 
pokretaĉku snagu za ulazak jona Cl- i postsinaptiĉku hiperpolarizaciju membrane nakon 
oslobaĊanja GABA neurotransmitera (71). U normalnim okolnostima, koncentracija Cl- 
je dovoljno niska, tako da aktivacija GABAA receptora dovodi do povećane 
propustljivosti membrane neurona za jone Cl- koji ulaze u neuron, ńto dovodi do 
hiperpolarizacije postsinaptiĉkog membranskog potencijala. Ovo smanjuje verovatnoću 
okidanja akcionog potencijala u postinaptiĉkom neuronu pa se naziva inhibitornim 
efektom GABA-energiĉke signalizacije. Ponovljena GABA signalizacija dovodi do 
ponovnog ulaska jona Cl- u neuron, ńto dovodi do povećanog opterećenja neurona 
hlorom (72). Ulazak Cl- u neuron moņe se povećati ako se postsinaptiĉki neuron 
depolarizuje tokom trajne ekscitatorne aktivnosti. Sa povećanjem intracelularne 
koncentracije Cl-, elektrohemijski gradijent postaje sve manji, ńto dovodi do smanjenja 
inhibitornog uticaja GABA signalizacije na postsinaptiĉki neuron. S obzirom na to da 
su reverzni potencijal GABA-e i mirovni membranski potencijal (MMP) neurona 
relativno blizu, mali porast Cl- moņe dovesti do promene GABA-energiĉkog odgovora 
sa hiperpolarizacije na depolarizaciju. Upravo ovo naglańava vaņnost odrņavanje niske 
koncentracije Cl- unutar neurona (73). Da bi se oporavili od velikog opterećenja hlora i 
da bi se odrņao hiperpolarizujući efekat GABA-e, joni hlora se kontinuirano izbaciju iz 
neurona posredstvom KCC2 kotransportera. Aktivnost KCC2 odreĊuje brzinu oporavka 
koncentracije Cl- unutar neurona nakon intenzivne GABA-energiĉke signalizacije. Pri 
malom smanjenju KCC2 aktivnosti dolazi do produņenog povećanja koncentracije jona 
Cl- u neuronu nakon GABA signalizacije, ńto kompromituje inhibitorni efekat GABA-
e. U normalnim okolnostima KCC2 posredovan izlazak Cl- predstavlja efikasan naĉin 






Slika 2. Prikaz funkcije KCC2 kanala u neuronu (Preuzeto sa sajta 
www.atlasofsince.com) 
  
 Za razliku od zrelih neurona, koncentracija Cl- u nezrelim neuronima je visoka 
(Slika 2), ńto dovodi do promene elektrohemijskog gradijenta Cl- u suprotnom smeru. 
Pri aktivaciji GABA A receptora nezrelog neurona dolazi do izlaska Cl-, ńto izaziva 
depolarizaciju postsinaptiĉkog neurona (74). Smatra se da depolarizacijski efekat 
GABA-energiĉke signalizacije ima promotivni uticaj na rast i razvoj i da je bitan za 
rano uspostavljanje neuronskih krugova (75). Glavni medijator depolarizacijskog 
efekta GABA trasmitera u nezrelim neuronima je KCC2 transporter, ĉija je ekspresija 
u tom periodu smanjena. Tokom sazrevanja nivo ekspresije KCC2 se povećava, ńto 
rezultira malom koliĉinom Cl- unutar zrelog neurona (76). Karakteristiĉna povećana 
ekspresija KCC2 tokom neurorazvojnog perioda ĉesto se naziva ekcitatorno-






Grafikon 1. Šematski prikaz promena u funkciji glutamatnih i GABA receptora 
tokom razvoja mozga kod ljudi i ţivotinja (Skraćenice: AMPA, α-amino-3-hidroksi-
5-metil-4-izoksazol propionat; GABA, γ- amino buterna kiselina; NMDA, N-metil-D-
aspartat; P, postnatalni dani) 
 
 Depolarizacija posredovana GABA receptorima se deńava u razliĉitim 
razvojnim periodima kod ņivotinja i ljudi. Kod pacova poĉinje tokom prve postnatalne 
nedelje, a kod ljudi pre roĊenja i u neonatalnom periodu (Grafikon 1). Ovi rezultati 
ukazuju na razlike u obrascima ekspresije meĊu vrstama, koje bi trebalo imati u vidu 
prilikom upreĊivanja studija koje su koristile razliĉite modele. Razvojni pad 
koncentracije Cl- je specifiĉan za neurone CNS-a i ne deńava se u ostalim ćelijama 
(70,71) (Grafikon 1). 
 U odreĊenim patofiziolońkim stanjima moņe doći do disregulacije koncentracije 
jona Cl- ńto utiĉe na GABA-energiĉku inhibiciju (77). Istraņivanja pokazuju da 
disregulacija jona Cl- jona leņi u osnovi ńirokog spektra neurolońkih i psihijatrijskih 
poremećaja (72), meĊu kojima su FN, ali sam mehanizam promene GABA energiĉke 




pokazala da mińevi bez KCC2 gena imaju uĉestale generalizovane napade i umiru ubrzo 
po roĊenju (63,78), dok su oni sa heterozigotnom delecijom KCC2 gena imali sniņen 
prag za pojavu napada (78). U humanoj populaciji su opisane mutacije ovog gena kod 
dece koja su imala FN (79), kao i dece koja su obolela od epilepsije (80,81).  
 Kod pacijenata sa rezistentnom epilepsijom temporalnog reņnja (TLE) primećen 
je porast kaplena (82), enzima koji je zaduņen za degradaciju KCC2 kanala (83). 
 Rezultati nekih istraņivanja ukazuju da infekcija u nezrelom mozgu mińeva sa ili 
bez ispoljavanja FN moņe dovesti do dugotrajnih molekularnih promena i povećane 
ekscitabilnosti u hipokampusu odraslih pacova, kao i da su promene izraņenije ako je 
infekcija praćena FN (29). Pored ovoga, dokazano je da povećanje temperature utiĉe na 
smanjenu funkciju KCC2 kanala (28). 
 Dosadańnja istraņivanja su opisala deficijenciju KCC2 u razliĉitim neurolońkim i 
psihijatrijskim bolestima, kao ńto je epilepsija (83), autistiĉni spektar poremećaja (84), 
Daunov sindrom (85), febrilni napadi (78,86,87) i neuropatski bol (88). Ova istraņivanja 
potkrepljuju znaĉajnu ulogu KCC2 u homeostazi hloridnih jona u neuronima kao i u 
funkionisanju GABA posredovane inhibicije. 
 Polimorfizam KCC2 gena rs2297201 je lociran u intronu KCC2 gena. Njegova 
uloga moņe biti znaĉajna u nastanku FN, obzirom na funkciju kanala koju ovaj gen 
kodira, kao i na to da su mutacije KCC2 gena dokazane kod dece sa FN. 
 
1.1.5.3. UTICAJ TRPV1 GENA NA NASTANAK FEBRILNIH NAPADA 
 
 TRPV1 gen je lociran na kratkom kraku hromozoma 17, u regionu 17p13.2. i 




Slika 3. Prikaz lokacije TRPV1 gena (obeleņeno crvenom bojom) na hromozomu 17. 





 Kanali tranzitornog receptorskog potencijala, podfamilija V (TRPV) se joń 
nazivaju i vaniloidni receptori. U njih se svrstavaju 6 razliĉitih kanala (TRPV1-
TRPV6). TRPV1-TRPV4 funkcionińu kao polimodalni hemosenzori ńirokog spektra 
endogenih i sintetiĉkih liganda. Kanal tranzitornog receptorskog potencijala, 
podfamilija V, ĉlan 1 (TRPV1) je najpoznatiji ĉlan TRPV familije predominanto 
eksprimiran u mozgu, i kontrolińe razne funkcije neurona i glija, ukljuĉujući razvojne i 
homeostatske funkcije mozga, kao ńto su termoregulacija i sinaptiĉka transmisija (91). 
On je kodiran od strane TRPV1 gena. TRPV1 kanal je neselektivani katjonski kanal, 
koji moņe biti aktiviran od strane razliĉitih hemijskih i fiziĉkih stimulusa. Aktiviraju ga 
odreĊeni endogeni molekuli, kao ńto je anadamin (endokanabinoid) (92-95), kiseli 
rastvori (pH <6,5), produkti inflamacije, kapsaicin iz ĉili papriĉica, azot oksid (NO), 
oksidativni stres (96), hidrogen peroksid i temeperatura (>42C) (93).  
 TRPV1 kanal je izolovan 1997. godine iz noniceptora pacova koji su stimulisani 
kapsaicinom i temperaturom (92). Studije koje su usledile su potvrdile teoriju o 
postojanju kapsaicinskog receptora i utvrĊena su specifiĉna vezujuća mesta za vaniloid 
(97). Poĉetnom devedesetih Bevan i saradni su otkrili kapsazepin kao prvog 
kapsaicinskog antagonistu (92). Sve ove studije su pruņile odliĉnu osnovu za dalju 
preciznu identifikaciju ovih receptora. Tokom 2000. godine Hayes i saradnici su 
klonirali i identifikovali TRPV1 gen kod ljudi (92). 
 Strukturu TRPV1 kanala ĉini 6 transmembranskih domena (TM) sa 
intracelularnim amino (N) i karbokslnim (C) krajevima i region pore koji se nalazi 
izmeĊu TM 5 i TM 6, na kojima se nalaze mesta koja su vaņna za aktivaciju i 
selektivnost kanala (Slika 4). Na N- i C- krajevima nalaze se domeni koji regulińu 
osetljivost zidova TRPV1 kanala. Na N-kraju nalazi se najmanje tri ankirin 
ponavljajuća segmenta (98) koja imaju vaņnu ulogu u funkcionisanju kanala (92). U 
TRPV1 kanalu pod uticajem visoke temperature dolazi do konformacionih promena 
koji utiĉu na njegovu permeabinost, i dovode do njegovog otvaranja. U normalnim 
okolnostima samo temperatura preko 42 C aktivira TRPV1 kanale, meĊutim, ovaj prag 
se smanjuje na 35-37C nakon acidifikacije medijuma (99). Ovaj fenomen je veoma 







Slika 4. Struktura TRPV1 kanala (preuzeto iz knjige Neurobiology of TRP Channels. 
2nd edition. Leon D. Islas 2017). 
  
 Otkrivanje TRPV kanala doprinelo je shvatanju molekularnih mehanizama 
epilepsije. Poznato je da neurotransmiter glutamat igra vaņnu ulogu u etiologiji 
epilepsije. Dokazano je da aktivnost TRPV1 kanala povećava oslobaĊanje glutamata i 
signalizaciju posredovanu glutamatom kod ljudi i eksperimentalnih ņivotinja (100,101). 
Tako se produņava trajanje postsinaptiĉke stimulacije aktivacijom TRPV1 kanala u 
glutaminergiĉkim sinapsama (102). Upravo zbog toga TRPV1 moņe biti potencijana 
meta u regulisanju neuronske aktivnosti u epilepsiji (103). 
 Nasuprot brojnim istraņivanjima u ulozi TRPV1 kanala u nastanku epilepsije, do 
sada se veoma mali broj istraņivanja bavio ulogom TRPV1 kanala u nastanku FN (104-
106). Ove studije su pokazale vezu izmeĊu TRPV1 kanala i pojave FN na 
eksperimentalnim modelima, meĊutim, sliĉna istraņivanja u humanoj populaciji nisu do 
sada raĊena (104-106). UtvrĊeno je da antagonosti TRPV1 kanala u zrelim neuronima 
imaju antikonvulzivni efekat, dok TRPV1 agonisti u nezrelim neuronima animalnih 




 Pored toga TRPV1 kanal je ukljuĉen u regulaciju respiratornog odgovora na 
povińenu temperature koja ukljuĉuje hipotalamus i srednji mozak (107,108), karotidni 
sinus i X kranijalni nerv (n. vagus) (105). Nedavna studija na ņivotinjama je pokazala 
da vagalna aktivacija TRPV1 kanala ima pro-konvulzivne efekte, u uslovima alkaloze 
koja je posledica hiperventilacije uzrokovane povińenom temperaturom (109). 
 Zanimljivo je da aktivacija TRPV1 utiĉe na smanjenje produkcije pro-
inflamatornih citokina (IL-1β, IL-6, TNF-α i HMGB1) u hipokampusu i korteksu 
mińeva (109). 
 Dosadańnja istraņivanja koja su istraņivala ulogu TRPV1 kanala u nastanku FN 
su opisala razliĉite moguće patofiziolońke mehanizme nastanka FN (102-106), a koji su 
posledica uloge TRPV1 kanala u brojnim fiziolońkim mehanizmima, meĊu kojima je 
ekscitabilnosti mozga, inflamacija i termosenzibilnosti.  
 Uoĉeno je da hipokampus i korteks pacijenata sa mezijalnom temporalnom 
sklerozom (MTS) imaju veći nivo ekpresije TRPV1 (109). 
 Do sada je opisano oko 150 SNP polimorfizama u humanom TRPV1 genu (90). 
Podaci dobijeni transfekcijom HEK ćelija sa DNK ljudi sa humanim SNP su pokazala 
da neki od njih utiĉu na funkcionalana svojstva TRPV1 kanala (110). SNP rs222747 je 
lokalizovan u regionu ponavljajućeg domena ankirina (Slika 4). Ovaj polimorfizam ima 
dve alelne varijante C i G koje se javljaju u Evropskoj populaciji sa uĉestalońću 24,7% i 
75,3%. Alel G ovog polimorfizma utiĉe na povećanu ekspresiju TRPV1 gena, tako da bi 
osobe koje imaju ovu varijantu trebalo bi da poseduju veću funkcionalnost ovog kanala 
(110). Istraņivanja Morija i saradnika 2012. su pokazala ulogu ovog polimorfizma u 
regulaciji kortikalne ekcitabilnosti kod ljudi (111). Homozigoti za G alel ovog 
polimorfizma imaju povećanu sinaptiĉku transmisiju glutamata i povećanu 
ekscitabilnost neurona (111). Alel C se dovodi u vezu sa većim maksimalnim 
odgovorom na agoniste kaspaicin i anadamin (110). Uoĉena je asocijacija polimorfizma 
rs222747 TRPV1 gena sa neņeljenim odgovorom na terapiju interferonom kod 
pacijenata sa multiplom sklerozom (112), sa bolnim stanjima (113), i sa smanjenjem 
odgovora krvnog pritiska na statiĉke veņbe (114). 
 Sve ovo ukazuje na to da promene u TRPV1 genu koje utiĉu na povećanu 
funkciju kanala mogu predsavljati predispoziciju za ispoljavanje FN. Kako je za 




populaciji, ņeleli smo da ispitamo njegovu ulogu kod dece sa FN. Ovo je prvo 
istraņivanje polimorfizma rs222747 kod dece sa FN.  
 
1.1.6. FAKTORI RIZIKA ZA POJAVU FEBRILNIH NAPADA 
 
 U literaturi se pominju vińe faktora rizika za pojavu prvog FN. Pozitivna 
porodiĉna anamneza FN kod bliņih srodnika predstavlja jedan od najvaņnijih faktora 
rizika. Drugi opisani faktori rizika su visoka temperatura (ńto je veća temperatura veći 
je i rizik) (115-118), postojeće kańnjenje u psihomotornom razvoju, boravak u 
kolektivima i neonatalna nega duņa od 28 dana (115). 
 Faktori rizika za recidive FN su:  
1. pojava prvog FN u ranom uzrastu (prva godina ņivota); 
2. javljanje prvog FN tokom niņe febrilnosti; 
3. FN kod ĉlanova uņe porodice; 
4. Epilepsija kod ĉlanova uņe porodice;  
5. Kompleksni karakter prvog FN (115). 
 Rizik za pojavu recidiva FN kreće se od 30 do 40% (15). Oko 10% dece sa FN 
koja nemaju faktore rizika imaju rekurentne FN, dok verovatnoća pojave ponovnog 
napada raste kod dece sa fakorima rizika (1ili 2 fakora rizika, povećavaju za 25-50% 
rizik za pojavu recidiva; 3 ili vińe faktora rizika, povećavaju za 50-100% rizik za pojavu 
recidiva) (118). 
 
1.1.7. RAZVOJ EPILEPSIJE NAKON FEBRILNOG NAPADA I DRUGE 
KOMPLIKACIJE 
 
 Zbog dramatiĉne kliniĉke slike FN su ĉesto uzrok anksioznosti i zabrinutosti 
roditelja (119). Febrilni napadi mogu izazvati nepotrebnu paniku kod roditelja, koji 
mogu biti pod utiskom da im dete moņe umreti tokom napada i da je ońtećenje mozga 
neizbeņno u sluĉaju da ono preņivi (120,121). 
 MeĊutim FN predstavljaju benigni poremećaj i veoma retko se javljaju kod dece 
starije od 5 godina. Podaci iz literature pokazuju da većina dece sa FN ima odliĉnu 




zanemarljivo veći rizik od pojave epilepsije (1%) u odnosu na opńtu populaciju (0.5%) 
(122). MeĊutim, novije retrospektivno istraņivanje koje ukljuĉivalo preko 7500 dece sa 
FN i 30000 dece bez FN, pokazalo je da je pojava epilepsije u populaciji dece sa FN 
ĉeńća za 11.4 puta u odnosu na uĉestalost u zdravoj populaciji (123). Rizik za nastanak 
epilepsije kod dece sa SFN je veći i iznosi 4-6%, u zavisnosti od broja rekurentnih FN 
(123,124). 
 Еpidemiolońke studije su opisale faktore rizika za pojavu epilepsije posle FN: 
a) abnormalni neurolońki i razvojni status pre prvog FN, b) pojava afebrilnih napada u 
porodici i c) kompleksni karakter FN (125-128). 
 Istraņivanja na ljudima i ņivotinjama su pokazala da su FN kratkog trajanja 
benigni. MeĊutim, da li produņeni FN i febrilni epileptiĉki status dovodi do razvoja 
epilepsije i dalje je nejasno. Generalno, prospektivne epidemiolońke studije daju malo 
dokaza u prilog uloge FN u epileptogenezi (129), meĊutim u studijama koje su pacijente 
sa FN pratile duņi vremenski period ishod epilepsije je uĉestaliji (129). Veliku 
uĉestalost osoba sa TLE koje su u svojoj istoriji bolesti imali pojavu SFN-s, ukazuje na 
potencijalni doprinos FN epileptogenezi. Studije na animalnim modelima pruņaju 
mogućnost da se bolje razjasne navedeni podaci koji nisu potpuno dosledni.  
 U studiji na animalnim modelima uoĉeno je da je 30% ņivotinja koje su imale 
produņene FN razvile TLE, a interiktalna praņnjenja su primećena kod 88,2% ņivotinja 
(129). Nasuprot tome, kod modela kod kojih su spreĉeni napadi nisu uoĉene nikakve 
EEG abnormalnosti. Ovi nalazi podrņavaju epileptogenu prirodu FN. Mehanizam 
pomoću kojeg status epileptikus ili produņeni FN doprinosi razvoju epilepsije nije 
poznat (129).  
 Epilepsija se javljaju kod 13-25% dece sa svim tipovima FN (130). MeĊutim, 
retrosprektivne studije su pokazale da preko 70% pacijenata koji imaju epilepsiju 
temporalnog reņnja (TLE), koja predstavlja formu veoma komplikovane epilepsije ĉesto 
rezistentne na farmakolońku terapiju, u svojoj anamnezi imaju pojavu produņenih 
febrilnih napada (131-133). Febrilni napadi, pogotovo rekurentni i produņeni mogu 
izazvati trajne promene u ravnoteņi ekscitatornih i inhibitorni odgovora u 
hipokampalnim neuronskim krugovima, kao i mezijalnu temporalnu sklerozu, ńto moņe 
dovesti do epileptogeneze nakon FN (131-133). 




odreĊene promene u SCN1 genu mogu predisponirati decu za pojavu produņenih FN 
(mutacija u genu za natrijumske kanale SCN1a i 2a) (133). 
  Produņeni FN mogu uzrokovati poremećaj maturacije bele mase mozga, ńto 
utiĉe na da njenu neuroplastiĉnost i mikrostukturalnu reorganizaciju (134). Generalno se 
smatra da deca sa JFN nisu u povećanom riziku za kasniji razvoj neurolońkog deficita, 
niti je poremećen razvoj inteligencije i kognitivnih funkcija kod te dece (135,136). 
 Nekoliko studija ukljuĉujući i meta analize su pokazale kontradiktorne podatke 
u vezi profilaktiĉke primene antiepileptika (137-139). Profilaktiĉka primena 
antiepileptika se koristi samo u sluĉaju rekurentnih FN koji su se javili u kratkom 
vremenskom roku (3 ili vińe napada u toku 6 meseci, 4 ili vińe napada u toku godinu 
dana) i kod FN koji su trajali duņe od 15 min (122). Rektalna upotreba Diazepama 
predstavalja prvi izbor terapije (nivo dokaza I) (137). 
 
1.2. POPULACIONO-GENETIĈKA ISTRAŢIVANJA 
 
 Homozigot ili homozigotnost podrazumeva prisustvo istih genskih alela na paru 
homologih hromozoma.  U sluĉaju prisustva razliĉitih alela, genotip je oznaĉen kao 
heterozigot (140). 
 Dominatno-recesivno nasleĊivanje se odnosi na interakciju alela jednog gena, 
pri ĉemu preovladava osobina jednog alela nad drugim, odnosno dominantni alel se 
ispoljava u fenotipu i u homozigotnom ili heterozigotnom stanju, a recesivni alel samo 
kod recesivnog homozigota (141).  
 Za relativno mali broj biohemijskih karakteristika je poznato mesto gena ĉiji 
aleli kodiraju specifiĉne procese. Upravo zbog toga utvrditi genetiĉku homozigotnost u 
humanoj populaciji nije ni malo jednostavan zadatak. Za odreĊen broj morfo-fiziolońkih 
osobina koje su kontrolisane od strane jednog ili veoma malog broja gena, utvrĊeno je 
da se ispoljavaju kao kvalitativne fenotipske katakteristike, na osnovu njihovog 
nasleĊivanja i tipa varijabilnosti. Treba istaći da regulatorni geni mogu imati uticaja na 




 Da bi se odredio stepen genetiĉke homozigotnosti razliĉitih parova hromozoma 
koji nose odgovarajuće grupe gena bitno je identifikovati prisustvo izvesnog broja 
morfo-fiziolońkih karakteristika u homozigotno-recesivnom obliku (143). 
 Distribucija i naĉin nasleĊivanja osobina koje se nasleĊuju autozomno-
dominantno su opisani u istraņivanjima iz oblasti populacione genetike. Studije koje su 
prouĉavale zastupljenost i raspodelu brojnih, jasno ispoljenih recesivnih osobina 
pokazale su signifikantne razlike u prisustvu ovih osobina kod razliĉitih grupa 
ispitanika, kako unutar populacije, tako i meĊu razliĉitim populacijama (143-147). 
Populaciono-genetiĉke studije koje su do sada raĊene utvrdile su prisustvo uvećane 
recesivne homozigotnosti i smanjene varijabilnosti za testirane genske lokuse u 
razliĉitim grupama bolesnika: moņdani udar, balkanska endemska nefropatija, 
kardiovaskularne bolesti, dijabetes, tuberkuloza pluća, kao i alkoholiĉara (148-151). 
  Do sada u pedijatrijskoj populaciji istraņivanja raĊena kod dece sa spinalnim 
disrafizmom i razvojnim poremećajima kuka su takoĊe pokazala uvećanu recesivnu 
homozigotnost, kao i da je uvećan stepen genetiĉke homozigotnosti u korelaciji sa 
ozbiljnijim stepenom izraņenosti bolesti (152-157).  
 Razlike u stepenu genetiĉke homozigotnosti su primećene i meĊu razliĉitim 
grupama zdravih ispitanika koji pokazuju odreĊene talente i sklonosti (143,158,159). 
Umanjen stepen recesivne homozigotnosti i uvećana varijabilnost koja je identifikovana u 
ovim grupama ispitanika dovodi organizam u specifiĉno stanje genetiĉko-fiziolońke 
homeostaze koje bi moglo predstavljati izvesnu predispoziciju za njihovo ispoljavanje 
(158,159). 
 Najnovija istraņivanja kod pacijenta sa ishemiĉnim moņdanim udarom i 
koronarnim arterijskim bolestima su utvrdila smanjenu varijabilnost i uvećanu recesivnu 
homozigotnost u odnosu na kontrolnu grupu (148,150,151). Rezultati navedenih 
istraņivanja upućuju na to da uvećana recesivna homozigotnost verovatno podrazumeva i 
uvećanje genetiĉkih opterećenja ńto bi moglo predstavljati vid predispozicije za lakńe 
ispoljavanje bolesti. 
 Obzirom da su FN genetiĉki determinisani i imajući u umu rezultate prethodih 




varijabilnost u grupi dece sa FN takoĊe mogla predstavljati vid predispozicije za lakńe 








2. CILJEVI RADA 
 
 Ciljevi ovog istraņivanja bili su sledeći: 
1. Ustanoviti frekvencu javljanja jednostavnih febrilnih napada (JFN) i sloņenih 
febrilnih napada (SFN) u ispitivanoj grupi dece sa FN; 
2.  Odrediti uĉestalosti alela i genotipova rs2297201 polimorfizma KCC2 (SLC12A5) 
gena i rs222747 polimorfizma TRPV1 gena u grupi osoba sa FN i kontrolnoj grupi, kao 
i da se ispita da li postoji razlika u uĉestalosti alela i genotipova polimorfizama datih 
gena izmeĊu ispitanika sa i bez FN, kao i izmeĊu dece sa JFN i SFN; 
3. Utvrditi stepen genetiĉke homozigotnosti i varijabilnosti kod ispitanika sa FN i 
kontrolne grupe, kao i korelaciju stepena genetiĉke homozigotnosti i varijabilnosti 

















3.MATERIJAL I METODE 
 
3.1. DIZAJN STUDIJE I SELEKCIJA ISPITANIKA 
 
 Istraņivanje je sprovedeno kao randomizovana studija preseka u periodu od 1. 
marta 2014. do 31. decembra 2017. godine na Univerzitetskoj deĉijoj klinici u 
Beogradu. Molekularno-genetiĉka ispitiva nja uraĊena su u laboratoriji Instituta za 
humanu genetiku Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Studija je planirana u 
skladu sa etiĉkim standardima datim u Helsinńkoj deklaraciji (revidirana verzija iz 
1983. godine). Istraņivanje je odobreno od strane Etičkog komiteta Medicinskog 
fakulteta Univerziteta u Beogradu.  
 U studiju je bilo ukljuĉeno 150 pacijenata sa dijagnostikovanim FN, uzrasta od 1 
do 16 godina hospitalizovanih ili leĉenih ambulantno u Univerzitetskoj deĉijoj klinici u 
Beogradu. Za svakog pacijenta dijagnoza FN je postavljena na osnovu definicije ILAE 
(11). Glavni kriterijum za ukljuĉivanje u studiju je bila pojava FN bez prethodne pojave 
afebrilnog napada.  
 I Pacijenti su na osnovu tipa FN, a prema definiciji ILAE podeljeni u dve 
grupe (11): 
1. Grupa pacijenata sa jednostavnim febrilnim napadom (JFN) (N=98) 
2. Grupa pacijenata sa sloņenim febrilnim napadom (SFN) (N=52) 
 Kod 26 pacijenata pored pojave FN postojala je i dijagnoza epilepsije. 
Dijagnoza epilepsije je postavljena na osnovu pojave najmanje dva afebrilna napada 
(izuzimajući pojavu jednog afebrilnog napada i neonatalnih napada) praćeni specifiĉnim 
EEG epileptiformnim promenama. Pacijenti sa dokazanom intrakranijalnom infekcijom 
ili metaboliĉkim disbalansom, kao i pacijenti sa nepotpunim podacima su iskljuĉeni iz 
studije. 
 II Na osnovu prisustva epilepsije pacijenti su podeljeni u dve grupe: 
1. Grupa pacijenata sa epilepsijom (N=26) 




 Svaki ispitanik tj. njihov roditelj/staratelj je dao pismeni pristanak za uĉeńće u 
studiji, predhodno odobren od strane Etiĉkog komiteta Medicinskog fakulteta 
Univerziteta u Beogradu. Kontrolnu grupu ĉinilo je 121 ispitanik stariji od 5 godina. 
Kontrolna grupa je birana uz pomoć raĉunara metodom sluĉajnih brojeva iz evidencije 
kartona predńkolskih i ńkolskih dispanzera sa teritorije Beograda, iz grupe dece koja u 
svojoj anamnezi nisu imali pojavu febrilnih i afebrilnih napada. Ispitanici u kontrolnoj 
grupi su bili sliĉne polne distribucije, poticali su iz iste sredine i bili su sliĉnih socijalno-
epidemiolońkih karakteristika, kao i pacijenti koji su bili ukljuĉeni u ispitivanje. Oboleli 
ispitanici i pojedinci iz kontrolne grupe predstavljaju pripadnike iste populacije (Srpska 
populacija).  
 Svi relevantni anamnestiĉki podaci su se koristile iz istorija bolesti ili 
ambulantnih kartona pacijenata. Nakon neurolońkog pregleda ispitanicima je direktnim 
posmatranjem utvrĊeno prisustvo homozigotno-recesivnih osobina (HRO) prema HRO 
testu (152,154) i uziman im je uzorak krvi ili bris bukalne sluznice u cilju izolacije 
DNK. Molekularno-genetiĉke analize su uraĊene kod 229 dece (112 dece sa FN-ma i 
117 ispitanika u kontrolnoj grupi). 
 
3.2. MOLEKULARNO-GENETIĈKA ISTRAŢIVANJA  
 
3.2.1. IZOLACIJA DNK 
 
 U studiji je korińć ena DNK pacijenata izolovana iz leukocita periferne krvi i 
bukalne sluznice. 
3.2.1.1. IZOLACIJA DNK IZ PERIFERNE KRVI 
 
 Iz leukocita periferne krvi DNK je izolovana metodom isoljavanja (engl. salting 
out), prema Milleru i saradnicima (158). Hemijski sastav pufera korińćenih pri izol aciji 
DNK prikazan je u tabeli 1.  
 Uzorak krvi od 5 ml sa antikoagulansom (natrijum-citrat, 
etilendiamintetraacetatna kiselina - EDTA) meńa se sa istom količinom pufera za lizu 
nakon čega se 15 do 20 minuta drņi na temperaturi od +4
°




minuta na 2000 rpm. Supernatant se odbacuje, a talog se resuspenduje u 5 do 10 ml 
fiziolońkog pufera. Uzorak se ponovo centrifugira 15 minuta na 2000 rpm. Postupak se 
ponavlja dok talog ne pobeli. Posle poslednjeg ispiranja supernatant se odbacuje, a 
talogu se dodaje 3 ml pufera A, 30 μl 10% proteinaze K i 200 μl 10% SDS (natrijum-
dodecisulfat). Uzorak se temeljno resuspenduje i inkubira tokom noći na 37

C. 
Sledećeg dana se dodaje 1 ml 6M NaCl, energiĉno promućka i centrifugira na 3000 rpm 
15 minuta. Supernatant se prenosi u čiste epruvete i centrifugira na 4000 rpm 15 minuta. 
Nakon toga, u čistu graduisanu epruvetu se preliva supernatant  u koji se dodaje ista 
zapremina izopropanola . Blagim mućkanjem , izdvaja se konĉić DNK beliĉaste boje . 
Konĉić se paņljivo pokupi staklenim ńtapićem i potapa u 70% etanol tokom 30 sekundi. 
DNK se na staklenom ńtapiću suńi na vazduhu i potom se rastvara u 300 μl destilovane 
vode (160).  
 
Tabela 1. Sastav pufera korińćenih za izolaciju DNK metodom isoljavanja.  
Pufer za lizu*  Fiziološki pufer  Pufer A  
 
TE pufer  
0.32M saharoza  0,075 M NaCl  10mM TRIS HCl ^  10 mM TRIS HCl^ 
10 mM TRIS 
HCl^  
0,025M EDTA pH8  400 ml NaCl  
 
1mM EDTA  
1% TRITON x 100   2 mM EDTA   
5 mM MgCl2     
*autoklavirati i čuvati na temperaturi od +4

C; ^ pH 7.5  
Koncentracija DNK merena je spektrofotometrom na 260 nm, a čistoća uzorka 
odreĊivana je na osnovu apsorbance na 260 i 280 nm.  
3.2.2 IZOLACIJA DNK-a IZ BUKALNE SLUZNICE  
 Za izolaciju DNK iz bukalne sluznice koristili smo fenol-hloroform metodu 
izolacije. Brisevi bukalne sluznice se dobro osuńe. Paņljivo se makazama skine ńto veći 




20μl proteinaze K. Uzorak se spusti na dno epruvete, a nakon toga se ostavi u vodenom 
kupatilu na 56°C tokom noći.  
 Sutradan se uzorci centrifugiraju na 4000 rpm 30 sekundi. Potom se vata uzme 
pincetom i ocedi o zidove epruvete i prebaci u probuńenu epruvetu od 0,5ml. Ovu 
epruvetu stavljamo u veću epruvetu od 2ml. Ponovo centrifugiramo na 4000 rpm 1 
minut, vadimo manju epruvetu od 0,5ml i u oborenu tečnost u većoj epruveti dodajemo 
300μl suspenzije fenol:hloroform:izoamil alkohol u odnosu 25:24:1. Obrtanjem 
epruvete izmeńamo njen sadrņaj. Centrifugiramo na 4000 rpm 7 minuta. U dobijeni 
supernatantu dodamo 300μl rastvora hloroform:izoamil alkohol u odnosu 24:1. 
Centrifugira se ponovo 7 minuta, nakon ĉega gornju fazu prebacimo u novu epruvetu. 
Na kraju se doda 30ml 3 MNaCl i 600μl u apsolutnog etanola sa leda, pomeńa se i 
ostavi se na ledu tokom noći.  
 Treći dan se centrifugiraju uzorci na 15000 obrtaja 30 minuta. Odlije se alkohol, 
a uzorak se ispira 70% etanolom. Uzorci se suńe u termostatu dva sata na 37°C. Potom 
se doda 50μl destilovane vode i ostavi da se rastvara preko noći.  
 Za detekciju polimorfizma primenili smo reakciju lančane polimerizacije (PCR).  
3.2.3. METODA PCR U REALNOM VREMENU (Real time PCR) 
 
 Za odreĊivanje genotipova analiziranih polimorfizama koristi se vińe metoda, 
meĊu kojima je i PCR u realnom vremenu (real time PCR) sa primenom TaqMan eseja. 
Poznat je i pod nazivom kvantitativni PCR. Ova metoda je nastala modifikacijom 
konvencionalnog PCR-a, tako da se dinamika umonoņavanja DNK fragmenta meri u 
realnom vremenu nakon svakog ciklusa reakcije. Tokom ove reakcije pored prajmera, 
koristi se i alel specifiĉne oligonukleotidne probe koje su na 5' kraju obeleņene 
odreĊenim fuorescentnim bojama (reporter boje npr. VIC i FAM), dok se na 3' kraju 
nalazi prigušivač (quencher) ĉija je uloga blokiranje emisije fluorescencije. Jedna od 
proba se po principu komplementarnosti vezuje se za ciljanu sekvencu DNK u fazi 
vezivanja prajmera. Tokom PCR reakcije do uklanjanja probe dolazi kada Taq 
polimeraza dodaje nove nukleotide pomoću 5'-3' egzonukleazom aktivnosti enzima. 




priguńivaĉa i fluoresciranja ove boje ńto aparat za real time PCR registruje. Intenzitet 
fluorescencije raste tokom svakog ciklusa i omogućava nam praćenje dinamike reakcije 
u realnom vremenu (Slika 5).  
 Nakon zavrńetka PCR reakcije, povećanje fluorescencije obe boje ukazuje na 
heterozigotnost ispitivanog alela. Povećanje fluorescencije samo jedne boje ukazuje na 
homozigotno stanje. Prednost real time PCR-a je mogućnost istovremene analize 
velikog broja uzoraka, kao i to ńto se kompletna analiza odvija u jednoj reakcionoj tubi. 
Rezultati reakcije se obraĊuju u odgovarajućem programu i tabelarno prikazuju.  
 






3.2.4. ANALIZA rs2297201 POLIMORFIZMA KCC2 i rs222747 
POLIMORFIZMA TRPV1 GENA 
 
 Analiza i detekcija polimorfizama KCC2 i TRPV1 gena u genomu pacijenata sa 
FN izvrńena je TaqMan metodom korińćenjem komercijalno dostupnih smeńa 
oligonukleotida, #C_16186074_10 za rs2297201 polimorfizam KCC2 gena i 
#C_1093688_20 za rs222747 polimorfizam TRPV1 gena (Thermo Fisher Scientific, 
Walthman, MA, SAD). Amplifikacija fragmenata DNK Real-time PCR metodom 
uraĊena je pomoću navedenih smeńa komercijalnih oligonukleotida i Maxima™ Probe 
qPCR 2X Master Mix, (Fermentas, Vilnius, Litvanija) prateći preporuke proizvoĊaĉa 
reagensa. Amplifikacija je vrńena u optiĉkim ploĉama sa PCR, 8 x 12 bunarĉića 
(Thermo Fisher Scientific, Walthman, MA, SAD), u koje su sipane reakcione smeńe od 
kojih je svaka sadrņala 5 μl 2 x Real Master Mix, (Fermentas, Vilnius, Litvanija), 0.25 
μl komercijalne smeńe oligonukleotida za detekciju nevedenih polimorfizama i 4.75 μl 
ispitivanog DNK uzorka (4ng/μl). Ploĉe su zatim zatvarane lepljenjem optiĉkog filma 
(Thermo Fisher Scientific, Walthman, MA, SAD) i smeńtene u termoblok Realplex2 
PCR aparata (Eppendorf, Hamburg, SR Nemaĉka). Ploĉe su pre amplifikacije 
inkubirane u termobloku 4 minuta na 95 C kako bi se aktivirala DNK polimeraza. 
Temperaturni profil amplifikacije je bio 95C 15 sekundi, zatim 60C 1 minut sa 39 
ponavljanja. Fluorescencija je merena u svakom ciklusu na 60C. Nakon zavrńene 
amplifikacije odreĊivani su aleli pomoću Realplex 2.0 softvera uz ruĉno podeńavanje 
linije praga detekcije.  
  Kod analize polimorfizama KCC2 gena VIC boja odgovarala je alelu C, a je 
FAM boja odgovarala alelu T, dok je kod polimorfizma TRPV1 gena VIC boja 








3.3. UTVRĐIVANJE STEPENA GENETIĈKE HOMOZIGOTNOSTI I 
VARIJABILNOSTI (HRO-TEST) 
 
 Korińćenjem originalnog HRO-testa kao metode, autora akademika Dragoslava 
Marinkovića i profesorke Suzane Cvjetićanin (143), u nańem istraņivanju utvrĊivali smo 
nivo genetiĉke homozigotnosti i varijabilnosti kod pacijenata sa FN i u kontrolnom 
uzorku ,,zdrave” dece. 
 Popunjavanje HRO testa je podrazumevalo notiranje prisustva 20 homozigotno-
recesivnih osobina (HRO). HRO su kvalitativne spoljańnje osobine koje ispitivaĉ beleņi 
tokom pregleda od kojih je 10 osobina u regionu glave, a ostatak vezan za gornje 
ekstremitete (Tabela 2). HRO testom se odreĊuje procenat homozigotno-recesivnih 
osobina kod pojedinca koji moņe ukazati na eventualno prisustvo genetiĉkih 
opterećenja, a koja utiĉu na kapacitet razvoja, uz mogućnost da oni koji pripadaju 
ekstremnim varijantama mogu imati sklonosti za pojavu specifiĉnih svojstava 
ukljuĉujući povećanu ili smanjenu otpornost na pojavu odreĊenih bolesti (143). 
 Na osnovu prisustva kvalitativnih HRO moņemo utvrditi da li je u pitanju 
prevalencija heterozigotnih ili homozigotnih lokusa na razliĉitim hromozomima 
humanog kariotipa. UtvrĊeni broj HRO nam omogućava da utvrdimo stepen gensko-
hromozomske homozigotnosti. Stepen gensko-hromozomske homozigotnosti ispoljava, 
kako individualnu tako i grupnu varijabilnost (143-159). 
 Neke HRO u regionu glave su: plave oĉi (genska lokacija 15q12, 15q13, OMIM 
227220; 5p13 OMIM 227240; 14q32.1, OMIM 210750; 9q23 OMIM 612271), vezan 
uńni reņanj (Online Mendelian Inheritance in Man broj 128900), ravan skalp (OMIM 
broj 194000), dva cveta u kosi, obrnuta orijentacija kose u cvetu (OMIM broj 139400), 
prava (1q21.3, OMIM 139450), meka, plava kosa (lokacija gena 15q12, 15q13, OMIM 
227220; 14q32.1, OMIM 210750; 12q21.3, OMIM 611664; 11q13.3, OMIM 612267), 
daltonizam (genska lokacija Xq28, OMIM broj 303800) i nesposobnost popreĉnog i 
uzduņnog savijanja jezika (OMIM broj 189300).  Recesivne osobine prisutne na 
ekstremitetima su: kaņiprst duņi ili kraći od ĉetvrtog prsta (OMIM broj 136100), 
proksimalna i distalna hiperekstenzibilnost palca, naĉin preklapanja ńaka (OMIM broj 




Tabela 2.  Test homozigotno recesivnih osobina (HRO-test) 
HRO-test 
1. Svetla kosa 
2. Prava kosa 
3. Dva cveta u kosi 
4. Obratan cvet u kosi 
5. Meka kosa 
6. Ravan skalp 
7. Vezan uńni reņanj 
8. Uho bez Darvinove kvrge 
9. Plave oĉi 
10. Slepilo za boje 
11. Govorne mane 
12. Nesposobnost popreĉnog savijanja jezika 
13. Nesposobnost uzduņnog savijanja jezika 
14. Desni palac preko levog 
15. Palac pod uglom većim od 45 
16. Ubacivanje palca u zglobu 
17. Hiperekstenzibilnost palca 
18. Tri tetive u korenu ńake 
19. Levorukost 
20. Kaņiprst duņi od 4 prsta kod muńkog pola, 
obratno kod ņenskog pola 
 
 Prilikom prikupljanja podataka ispitivanje je obavljala ista osoba, radi ńto veće 
objektivnosti. Recesivnim osobinama smatrane su samo ekstremnno izraņeni fenotipovi 
(izuzetno meka i prava kosa, izrazito plava kosa i plave oĉi, izrazita hiperekstenzibilnost 
zglobova i sl.). Peudohromatska tablica (Ishiaras Tests for Color-Blidenes) je korińćena 






3.4. STATISTIĈKA ANALIZA 
 
 U okviru deskriptivne statistike korińćeni su: grupisanje, tabeliranje, grafiĉko 
prikazivanje i poreĊenje (kruņni, stubiĉasti i linijski dijagram), relativni brojevi 
(pokazatelji strukture - %), mere centralne tendencije (aritmetiĉka sredina - , 
medijana - med, mod - mod), mere varijabiliteta (interval varijacije - I, standardna 
devijacija - sd, koeficijent varijacije - V, standardna greńka - SE). Od metoda analitiĉke 
(inferencijalne) statistike u radu su nańli primenu Kolmogorov-Smirnov metod (ZKS), 
te test (t), hi-kvadrat test (χ
2
) kao test slaganja i tablice kontigencije, jednofaktorska 
analiza varijanse (F).  








 U nańu studiju je bilo ukljuĉeno 271 ispitanik, od kojih je 135 (49.8%) ispitanika 
bilo muńkog, a 136 (50.2%) ņenskog pola (Grafikon 2). 
 
Grafikon 2. Uĉestalost ispitanika po polu 
 
 
 Uĉestalost ispitanika po polu se statistiĉki znaĉajno ne razlikuje u odnosu na 
opńtu populaciju (χ²=0.135; p=0.713) (Muńkarci = 48.7%, ņene = 51.3% na osnovu 
procene stanovnińtva u R. Srbiji za 2014. godinu – prema podacima Instituta za Javno 
zdravlje Srbije dr Milan Jovanović Batut). 
 Ispitanici su bili podeljeni u dve grupe: grupu dece sa FN (150, odnosno 55.4%) 


















Grafikon 3. Uĉestalost dece sa FN i zdrave dece (kontrola) 
 
 
 U grupi dece sa FN bio je jednak broj deĉaka i devojĉica (po 75 ispitanika, tj. 
50%), dok je u kontrolnoj grupi bilo 60 deĉaka (49.6%) i 61 devojĉica (50.4%) 
(Grafikon 4). 
 




 NajmlaĊi ispitanik u grupi dece sa FN imao je 7 meseci, a najstariji 16 godina. 
Proseĉna starost dece sa FN bila je 7.038±4.29 godina. Medijana (srednja vrednost) 
godina starosti dece sa FN je med=6.000 godina, a mod (najĉeńća vrednost) godina 

















































 Deca su prvi FN dobijala izmeĊu 5 i 61 meseca starosti. Proseĉna starost dece u 
momentu javljanja prve konvulzije bila je 19.97±10.85 meseci. Srednja vrednost uzrasta 
dece sa prvom konvulzijom je 17.50 meseci (med=17.50). Prvu konvulziju deca su 
najĉeńće dobijala u uzrastu od 18 meseci (mod=18).  
 
 Broj FN koji su deca imala je tokom perioda ispitivanja bio je razliĉit. Sa 
porastom broja FN uĉestalost dece se smanjuje. Nańi ispitanici (N=150) imali su izmeĊu 
jednog i sedam FN (Grafikon 5). Najveći broj dece imao je samo jedan FN (75, odnosno 
50.0%), a zatim dva (44, odnosno 29.3%). Dalje, sa povećanjem broja napada uĉestalost 
dece se naglo smanjuje. Tri FN imalo je 15 dece (10.0%), a ĉetiri 10 dece (6.7%). Sa pet 
FN bilo je dvoje dece (1.3%), sa ńest troje (2.0%), a sedam je imalo svega jedno dete 
(0.7%) (Grafikon 5).  
 
Grafikon 5. Uĉestalost dece prema broju FN 
 
 
MeĊutim, broj dece sa jednim FN (75, odnosno 50%) jednak je broju dece koja 




























Grafikon 6. Uĉestalost dece sa jednim i dva i vińe febrilna napada 
 
 
Od 150 dece sa FN, 98 dece (65.3%) imalo je jednostavan febrilni napad (JFN), 
a 52 SFN (34.7%) (Grafikon 7).  
 
Grafikon 7. Uĉestalost dece prema vrsti FN 
 
 
 Visoko statistiĉki znaĉajno vińe bilo je dece sa JFN u odnosu na broj dece sa 
SFN (χ²=14.629; p=0.000). 
 
Od 150. dece sa FN, kod njih 26 (17.3%) se razvila epilepsija, a veći broj dece 







































manje dece je razvilo epilepsiju u odnosu na broj dece koja je nisu razvila (χ²=64.027; 
p=0.000). 
 
Grafikon 8. Uĉestalost dece prema razvoju epilepsije 
 
 
Sloņeni febrilni napad (SFN), kao i JFN se sa podjednakom uĉestalońću javljaju 
kod oba pola (χ² =0.265; p=0.607) (Tabela 3).  
 







muńki ņenski  




JFN 47 51 98 
0.011 
0.917 
Ukupno 75 75 150 
0.265 0.607 
 
Na tabeli 3 je prikazana uĉestalost tipa FN prema polu. SFN je pribliņno 

























Od 26 dece sa epilepsijom, njih 6 (23.1%) nije imalo ponovljene FN, dok su se 
FN ponavljali dva ili vińe puta kod 20 dece (76.9%) (Grafikon 9). Visoko znaĉajno veći 
broj dece sa epilepsijom imalo je dva ili vińe FN u odnosu na broj dece sa jednim FN 
(χ² =7.538; p=0.006). 
 
Grafikon 9. Uĉestalost rekurentih FN (dva ili vińe) kod dece sa epilepsijom 
 
 
Od ukupno 26 dece sa epilepsijom, po 13 dece (50.0%) je imalo JFN i SFN. 
Ponovljene FN (dva i vińe) imalo je 75 dece, od ĉega je SFN imalo 34 dece (45.33%), a 
JFN 41 (54.67%) dete (Grafikon 10). Ne postoji statistiĉki znaĉajna razlika u uĉestalosti 
ponovljenih FN kod dece sa SFN i JFN (χ²=0,653; p=0,419). 
 












































4.1.1. ANALIZA POLIMORFIZMA rs2297201 KCC2 (SLC12A5) GENA 
 
 Od 219 dece obe grupe (kontrola i ispitanici sa FN) kod kojih je uraĊena 
genotipizacija za rs2297201 polimorfizma KCC2 gena, genotip CC imalo je najveći 
broj dece (171), odnosno 78.1%), zatim genotip CT (46, odnosno 21.0%), a svega dvoje 
dece genotip TT (0.9%) (Grafikon 11).  
 




Od ukupnog boja dece kod kojih su analizirani genotipovi polimorfizma 
rs2297201 KCC2 gena, njih 112 je imalo FN (51.1%), a 107 (48.9%) su bili zdravi 
ispitanici. MeĊu decom FN najzastupljeniji (vińe od 2/3) je bio genotip CC (78 dece, tj. 
69.6%). Genotip CT je bio prisutan kod 32 (28.6%) dece, a svega 1.8% dece (dvoje 
dece) imalo je genotip TT ( Grafikon 12).  MeĊu zdravom decom genotip TT nije imalo 
ni jedno dete. I kod zdrave dece genotip CC je bio najzastupljeniji (93, odnosno 86.9%), 































Grafikon 12.Dustribucija genotipova rs2297201 polimorfizma KCC2 gena kod dece sa 
FN i kontrole 
 
 
 Svi ispitivani genotipovi kod dece sa FN su u Hardi -Veinberg ravnoteņi . 
Uĉestalosti genotipova i alela polimorfizma  rs2297201 i njihove razlike izmeĊu FN i 
kontrolne grupe prikazane su u tabeli 4. UtvrĊena je statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu 
grupe dece sa FN i kontrolne grupe dece u uĉestalostima sve tri vrste genotipova 
polimorfizma rs2297201 KCC2 gena (χ² =8.557; p=0.003) (Tabela 4). 
Tabela 4. Distribucija genotipova i alela polimorfizma rs2297201 KCC2 gena kod dece 




Ukupno     % χ²  df p 
FN         % Kontrola      % 
CC 78 69.64 93 86.92 171 78.08 
8.557 1 0.003 CT+TT 34 30.36 14 13.08 48 21.92 
Ukupno 112 100.00 107 100.00 219 100.00 
Aleli %                   
C 83.93 93.46 88.58 
4.017 1 0.045 
T 16.07 6.54 11.42 
 
 
 Genotip CC polimorfizma rs2297201 KCC2 gena u grupi dece sa FN (69.64%) 




























genotip CT i TT znaĉajno ĉeńće imaju deca sa FN (30.36%) u odnosu na kontrolnu 
grupu zdrave dece (13.08%) (Tabela 4).  
Nije primećena statistiĉki znaĉajna razlika u uĉestalostima genotipova 
polimorfizma rs2297201 KCC2 gena izmeĊu dece sa epilepsijom i kontrolne grupe dece 
(χ² =2.471; p=0.116) (Tabela 5). 
 
Tabela 5. Razlika u uĉestalosti genotipova polimorfizma rs2297201 KCC2 gena 
izmeĊu kontrolne grupe i grupe dece sa epilepsijom 
Genotip 
EPI Kontrola 
χ²  df p 
n % n % 
CC 14 70.0 93 86.9 
2.471 1 0.116 CT 6 30.0 14 13.1 
Ukupno 20 100.0 107 100.0 
 
 Niti za jedan genotip (CC i CT) polimorfizma rs2297201 KCC2 gena nema 
znaĉajne razlike u uĉestalosti izmeĊu grupe dece koja su razvila epilepsiju i kontrolne 
grupe (p>0,05) (Tabela 5). 
 Od ukupnog boja dece sa FN kod kojih je analiziran rs2297201 polimorfizam 
KCC2 gena, SFN imalo je 44 (39.3%) dece, a JFN 68 (60.7%) dece. Genotip CC 
rs2297201 polimorfizma KCC2 gena imalo je 26 (59.1%) dece sa SFN i 52 (76.5%) 
dece sa JFN. Genotip CT imalo je 32 dece. MeĊu njima SFN je imalo je 17 (38.6%), a 
JFN 15 (22.1%) dece. Genotip TT imalo je po jedno dete i sa SFN (2.3%) i JFN (1.5%) 
(Tabela 6). Nema znaĉajne razlike u uĉestalosti ispitivanog polimorfizma izmeĊu dece 









Tabela 6. Distribucija genotipova rs2297201 polimorfizma KCC2 gena kod JFN i SFN 
Genotip 
Tip napada 
Ukupno % χ²  df p 
SFN % JFN % 
CC 26 59.1 52 76.5 78 69.6 
3.824 2 0.148 
CT 17 38.6 15 22.1 32 28.6 
TT 1 2.3 1 1.5 2 1.8 
Ukupno 44 100.0 68 100.0 112 100.0 
 
Postoji visoko statistiĉki znaĉajna razlika u uĉestalostima genetiĉkih varijanti 
rs2297201 polimorfizma KCC2 gena u grupi dece sa SFN i kontrolne grupe 
(χ² =12.836; p=0,000) (Tabela 7). U kontrolnoj grupi znaĉajno ĉeńće je zastupljen 
genotip CC rs2297201 polimorfizma KCC2 gena (86.9%) u odnosu na grupu dece sa 
SFN (59.1%). Genotip CT i TT su znaĉajno ĉeńće zastupljeni u grupi dece sa SFN 
(40.9%) u odnosu na kontrolnu grupu (13.1%) (Tabela 7).  
 
Tabela 7. Znaĉajnost razlike uĉestalosti genotipova rs2297201 polimorfizma KCC2 
gena izmeĊu dece sa SFN i kontrolne grupe. 
Genotip 
Grupa 
Ukupno % χ²  df p 
SFN % Kontrola % 
CC 26 59.1 93 86.9 119 78.8 
12.836 1 0.000 CT+TT 18 40.9 14 13.1 32 21.2 
Ukupno 44 100.0 107 100.0 151 100.0 
 
 Nije uoĉena znaĉajna razlika u uĉestalosti genotipa rs2297201 polimorfizma 








Tabela 8. Distribucija genotipa rs2297201 polimorfizma KCC2 gena u grupi dece sa 
JFN i kontrolnoj grupi 
Genotip 
Grupa 
Ukupno % χ²  df p 
JFN % Kontrola % 
CC 52 76.5 93 86.9 119 78.8 
2.501 1 0.114 CT+TT 16 23.5 14 13.1 32 21.2 
Ukupno 68 100.0 107 100.0 151 100.0 
 
4.1.2. Analiza uĉestalosti polimofizma rs222747 TRPV1 gena  
 
 Od ukupno 220 dece obe grupe (deca sa FN i kontrola), kod kojih je uraĊena 
genotipizacija rs222747 polimorfizma TRPV1 gena, genotip CC imalo je 14 (6.4%), 
genotip CG 78 (35.5%), a genotip GG najveći broj dece – njih 128 (58.2%) (Grafikon 
13). 
 




 OdreĊivanje vrste genotipova rs222747 polimorfizma gena TRPV1 raĊeno je 
kod 220 dece. Od tog broja 111 (50.5%) ispitanika pripadalo je grupi FN, a 109 (49.5%) 
je pripadalo kontrolnoj grupi. MeĊu decom sa FN genotip CC imalo je najmanji broj, 
svega 10 (9.0%), genotip CG 37 (33.3%), a najveći broj dece - vińe od polovine (64, 























najzastupljeniji bio genotip GG (vińe od polovine dece, 64, tj. 58.7%), zatim CG (41, tj. 
37.6%), a najmanji broj dece, svega 4 (3.7%) je imalo genotip CC (Grafikon 14) 
(Tabela 9). 
 
Grafikon 14. Distribucija genotipova rs222747 polimorfizma TRPV1 gena kod dece sa 




Tabela 9. Distribucija genotipova i alela rs222747 polimorfizma TRPV1 gena kod dece 
sa FN i u kontrolnoj grupi  
Genotip 
Grupa 
χ²  df p 
FN % Kontrola %   % 
CC 10 9.0 4 3.7 14 6.4 
2.759 2 0.252 
CG 37 33.3 41 37.6 78 35.5 
GG 64 57.7 64 58.7 128 58.2 
Ukupno 111 100.0 109 100.0 220 100.0 
Aleli %                   
C 25.68   22.48   24,09   
0.161 1 0.688 


























IzmeĊu grupe dece sa FN i kontrolne grupe nije uoĉena statistiĉki znaĉajna 
razlika u uĉestalostima genotipova i alela rs222747 polimorfizma gena TRPV1 
(χ²=2.759; p=0.252) (Tabela 9).  
 
 Od 20 dece koja su imala epilepsiju, troje (15.0%) je imalo genotip CC, osmoro 
(40.0%) genotip CG, a devetoro dece (45.0%) genotip GG (Tabela 10).  U kontrolnoj 
grupi takoĊe je najmanji broj (njih ĉetvoro, tj. 3.7%) imalo genotip CG, 41 dete 
(37.76%) genotip CG, a najveći broj, vińe od polovine dece (64, odnosno 58.7%) 
genotip GG (Tabela 10). 
IzmeĊu grupe dece sa epilepsijom i kontrolne grupe dece ne postoji statistiĉki 
znaĉajna razlika u uĉestalostima u tri vrste genotipa rs222747 polimorfizma TRPV1 
gena (χ² =4.85; p=0.101) (Tabela 10). 
 
Tabela 10. Distribucija genotipova rs222747 polimorfizma TRPV1 gena izmeĊu dece 
sa epilepsijom i kontrolne grupe 
Genotip 
EPI Kontrola 
χ²   df p 
n % n % 
CC 3 15.0 4 3.7 
4.585 2 0.101 
CG 8 40.0 41 37.6 
GG 9 45.0 64 58.7 
Ukupno 20 100 109 100 
 
Analiza rs222747 polimorfizma TRPV1 genaje uraĊena za 111 dece sa FN. SFN 
je imalo je 44 (39.6%) dece, a JFN 67 (60.4%) dece. Genotip CC imalo je ĉetvoro 
(9.1%) dece sa SFN i ńestoro (9.0%) dece sa JFN (Tabela 11). Genotip CG imalo je 37 
dece i od toga sloņen febrilni napad imalo je 12 (27.3%), a JFN 25 (37.3%) dece. 






 Nema statistiĉki znaĉajne razlike u uĉestalostima gentipova rs222747 
polimorfizma TRPV1 gena izmeĊu razliĉitog tipa napada (χ² =1.256; p=0.534) (Tabela 
11). 
 
Tabela 11. Zastupljenost genotipova polimorfizma rs222747 TRPV1 gena u grupi dece 
sa JFN i SFN 
Genotip 
Tip napada 
Ukupno % χ²  df p 
SFN % JFN % 
CC 4 9.1 6 9.0 10 9.0 
1.256 2 0.534 
CG 12 27.3 25 37.3 37 33.3 
GG 28 63.6 36 53.7 64 57.7 
Ukupno 44 100.0 67 100.0 111 100.0 
 
Nema statistiĉki znaĉajne razlike u uĉestalostima genotipova polimorfizma 
rs222747 TRPV1 gena u grupi dece sa SFN i kontrolne grupe (χ² =2.856; p=0.240) 
(Tabela 12). 
 
Tabela 12. Distribucija genotipova rs222747 polimorfizma TRPV1 gena kod dece sa 
SFN i u kontrolnoj grupi 
Genotip 
Tip napada 
Ukupno % χ²  df p 
SFN % Kontrola % 
CC 4 9.1 4 3.7 8 5.2 
2.856 2 0.24 
CG 12 27.3 41 37.6 53 34.6 
GG 28 63.6 64 58.7 92 60.1 
Ukupno 44 100.0 109 100.0 153 100.0 
 Nema statistiĉki znaĉajne razlike uĉestalosti pojedinih genotipova polimorfizma 






Tabela 13. Zastupljenost genotipova polimorfizma rs222747 TRPV1 gena u grupi dece 
sa JFN i u kontrolnoj grupi 
Genotip 
Tip napada 
Ukupno % χ²  df p 
JFN % Kontrola % 
CC 6 9.0 4 3.7 10 5.7 
2.223 2 0.329 
CG 25 37.3 41 37.6 66 37.5 
GG 36 53.7 64 58.7 100 56.8 
Ukupno 67 100.0 109 100.0 176 100.0 
 
4.2. Varijabilnost homozigotno recesivnih osobina kod osoba sa febrilnim 
napadima i u kontrolnom uzorku 
 Nakon izvrńenog testiranja, utvrĊeno je da se srednje vrednosti prisustva 
testiranih HRO u grupi osoba sa FN i kontrolnoj grupi pokazuju znaĉajno razlikuju 
(KN=3.2 ± 0.2, FN=4.3 ±0.14, t=5,023, p<0.001) (Tabela  14). Prateći distribuciju HRO 
(Grafikon 15) kod ispitanika sa FN, primećeno je pomeranje vrednosti u desno u odnosu 
na kontrolnu grupu, ńto nam pokazuje uvećan stepen genetiĉke homozigotnosti u grupi 
FN ispitanika. Najveći broj pacijenata u kontrolnom uzorku imao je tri HRO, dok su 
deca sa FN u najvećem broju imala ĉetiri HRO, ńto takoĊe ukazuje na veći procenat 
genetiĉke homozitnosti (Grafikon 15). Varijacioni koeficijent (V) kod ispitanika u 
kontrolnoj grupi je veći u odnosu na grupu osoba sa febrilnim napadima (KN: 
V=55,3%; FN: V=41,0%) (Tabela 14), ńto upućuje na znaĉajno manju varijabilnost u 
zastupljenosti testiranih osobina u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika.  
 
Tabela 14. Zastupljenost i varijabilnost homozigotno recesivnih osobina (HRO) u 
kontrolnom uzorku i kod ispitanika sa febrilnim napadima (FN) 
Grupa n  x Sd SE V t p 
Febrilni 
napad 
150 4,31 1,769 0,144 41.044 
5,023 0,000 









 Analizirajući zastupljenost pojedinaĉnih HRO u kontroli i kod pacijenata sa FN 
uoĉili smo visoko znaĉajnu razliku (∑X
2
=96.407, p<0.001)(Tabela 15). PoreĊenjem ove 
dve grupe primetili smo da postoji razlika u procentualnoj zastupljenosti gotovo svih 
HRO,od kojih je 10 karakteristika znaĉajno ĉeńće bilo prisutno kod dece sa FN u 
odnosu na kontrolnu grupu (Tabela 15. Karakteristike br.1,2,5,8,10,12,13,16,18,19). U 
kontrolnoj grupi ispitanika dve osobine pokazuju veću procentualnu zastupljenost 




































n % n % 
1 9 7,44 20 13,33 4,673* 
2 37 30,58 67 44,67 6,491* 
3 12 9,92 22 14,67 2,274 
4 8 6,61 10 6,67 0,000 
5 19 15,70 41 27,33 8,615** 
6 32 26,45 40 26,67 0,002 
7 9 7,44 18 12,00 2,798 
8 9 7,44 21 14,00 5,789* 
9 30 24,79 24 16,00 3,119 
10 1 0,83 4 2,67 4,098* 
11 21 17,36 28 18,67 0,099 
12 10 8,26 28 18,67 13,093*** 
13 17 14,05 46 30,67 19,654*** 
14 48 39,67 50 33,33 1,012 
15 16 13,22 27 18,00 1,726 
16 26 21,49 48 32,00 5,143* 
17 24 19,83 37 24,67 1,177 
18 24 19,83 47 31,33 6,666** 
19 7 5,79 19 12,67 8,186** 










4.2.1. Varijabilnost homozigotno recesivnih osobina kod ispitanika sa 
jednostavnim febrilnim napadom (JFN) i sloţenim febrilnim napadom (SFN) 
 
 UporeĊivanjem proseĉnih vrednosti HRO meĊu ispitanicima sa jednostavnim 
febrilnim napadom (JFN) i sloņenim febrilnim napadom (SFN) u odnosu na zdrave 
ispitanike utvrĊene su znaĉajna uvećane vrednosti u obe podgrupe pacijenata (KN=3.2 
± 0.2; JFN: 4.1+0.2; SFN: 4.7+0.3, p<0.001) (Grafikon 16)(Tabela 16), ńto upućuje na 
postojanje uvećane recesivne homozigotnosti u ovim grupama ispitanika. Varijacioni 
koeficijent je u obe podgrupe ispitanika sa FN je bio niņi u odnosu na kontrolnu grupu 
ispitanika, (KN: V=55.3%; JFN: V=42%; SFN:  V=38.4%) (Tabela 16), ńto upućuje na 
znaĉajno manju varijabilnost za testirane genske lokuse u FN grupama. TakoĊe, uoĉava 
se i da je varijabilnost kod pacijenata sa JFN vińa od one kod pacijenata sa SFN. Ovi 
rezultati upućiju na uvećanje stepena recesivne homozigotnosti i smanjenje varijabilnost 
za testirane genske lokuse sa izraņenijom ekspresijom FN. 
 Varijacioni koeficijent kod ispitanika sa JFN je bio niņi u odnosu na kontrolnu 
grupu, a vińi u odnosu na SFN (KN: V=55.4%; JFN: V=42%; SFN:38.4%) (Tabela 16), 
ńto upućuje na znaĉajno manju varijabilnost u zastupljenosti testiranih osobina obe 
podgrupe. 
 
Tabela 16. Zastupljenost i varijabilnost homozigotno recesivnih osobina (HRO) u 
kontrolnom uzorku i kod ispitanika sa jednostavnim febrilnim napadima (JFN) i 
sloņenim febrilnim napadima (SFN) 
Grupa n x Sd SE V F p 
SFN 52 4.71 1.808 0.251 38.39 
14.806 0.000 JFN 98 4.10 1.720 0.174 41.95 
Kontrola 121 3.22 1.782 0.162 55.34 
 
 UporeĊivanjem proseĉnih vrednosti HRO izmeĊu ispitanika sa JFN i SFN 
uoĉeno je da ne postoji statistiĉki znaĉajna razlika u prisustvu HRO, ali je vrednost vińa 
kod ispitanika sa SFN (JFN: 4.1+0.2; SFN: 4.7+0.3, p=0,135 p>0.05) (Tabela 16), ńto 
ukazuje na to da postoji veća recesivna homozigotnost kod ispitanika sa SFN. U obe 




opńtoj genetiĉkoj homozigotnosti (Grafikon 15). MeĊutim, varijacioni koeficijent osoba 
sa SFN je manji u odnosu na ispitanike sa JFN, ńto upućuje na manju varijabilnost 
ispitanika sa SFN (Tabela 16).  
 Posmatrajući distribuciju HRO (Grafikon 16) u kontrolnom uzorku i kod dece sa 
FN, primećujemo pomeranje vrednosti HRO kod oba uzorka dece sa FN ka vińim 
vrednostima tj. u desno, ńto ukazuje na uvećan stepen opńte genetiĉke homozigotnosti u 
ovim dvema grupama ispitanika.  
 
Grafikon 16. Zastupljenost HRO u kontrolnom uzorku i kod pacijenata sa JFN i SFN 
 
  
 Prateći zastupljenost pojedinaĉnih HRO kod ispitanika u podgrupama JFN i 
SFN u odnosu na kontrolni uzorak, primetili smo da postoji razlika u raspodeli ovih 
karakteristika u obe podgrupe ispitanika (Tabela 17). U podgrupi ispitanika sa JFN 
15/20 HRO su bile ĉeńće  zastupljene u odnosu na kontrolu, od kojih je 8 statistiĉki 
znaĉajno odstupalo (Karakteristike broj 2,5,8,10,12,13,18,20) (Tabela 17). Sa druge 
strane HRO koje su bile reĊe prisutne u podgrupi ispitanika sa JFN nisu statistiĉki 
znaĉajno odstupale. Kod ispitanika sa SFN 16 HRO su ĉeńće bile u odnosu na kontrolnu 
grupu, a njih 13 je statistiĉki znaĉajno odstupalo (Karakteristike 
1,2,3,5,7,8,9,12,13,15,16,17,19). Manji broj HRO je bio uĉestaliji u kontrolnoj grupi 
(4/20), meĊutim, nijedna od njih nije statistiĉki znaĉajno odstupala. Vrednost ukupnog 
X
2 
testa ukazuju na statistiĉki znaĉajne razlike ove dve podgrupe u odnosu na kontrolnu 


























Tabela 17. Zastupljenost HRO u kontrolnom uzorku i kod ispitanika jednostavnim 















n % n % n % X2 X2 X2 
1 9 7,44 8 15,38 12 12,24 8,490** 3,106 0,723 
2 37 30,58 25 48,08 42 42,86 10,013** 4,930* 0,601 
3 12 9,92 11 21,15 11 11,22 12,731*** 0,172 6,722** 
4 8 6,61 4 7,69 6 6,12 0,177 0,036 0,361 
5 19 15,70 17 32,69 24 24,49 18,383*** 4,917* 2,403 
6 32 26,45 17 32,69 23 23,47 1,475 0,335 3,113 
7 9 7,44 8 15,38 10 10,20 8,490** 1,029 2,187 
8 9 7,44 8 15,38 13 13,27 8,490** 4,565* 0,315 
9 30 24,79 7 13,46 17 17,35 5,179* 2,236 0,996 
10 1 0,83 0 0,00 4 4,08 0,826 12,821*** 2,041 
11 21 17,36 13 25,00 15 15,31 3,367 0,242 4,949* 
12 10 8,26 14 26,92 14 14,29 42,125*** 4,387* 8,556** 
13 17 14,05 16 30,77 30 30,61 19,897*** 19,525*** 0,001 
14 48 39,67 16 30,77 34 34,69 1,997 0,624 0,472 
15 16 13,22 13 25,00 14 14,29 10,489** 0,085 6,314* 
16 26 21,49 19 36,54 29 29,59 10,542** 3,057 1,476 
17 24 19,83 17 32,69 20 20,41 8,335** 0,017 6,005* 
18 24 19,83 12 23,08 35 35,71 0,530 12,713*** 5,696* 
19 7 5,79 9 17,31 10 10,20 22,950*** 3,375 3,930* 
20 32 26,45 11 21,15 39 39,80 1,059 6,739** 12,581*** 
Ukupno ΣX2 195,546*** 84,914*** 69,442*** 
*p<0.05  **p<0.01  ***p<0.001 
   
 Uoĉena je statistiĉki znaĉajna razlika u zastupljenosti pojedinaĉnih HRO u grupi 




3,11,12,15,17,18,19,20). Od 8 HRO koje statistiĉki znaĉajno odstupaju, ńest HRO su 
ĉeńće zastupljene kod ispitanika sa SFN, ńto ukazuje na veću homozigotnost ovih 











4.2.2. Varijabilnost homozigotno recesivnih osobina u kontrolnom uzorku 
ispitanika i kod ispitanika sa febrilnim napadima i epilepsijom 
 PoreĊenjem proseĉnih vrednosti HRO podrgrupa dece koja imaju epilepsiju 
(EPI) i one koja nemaju epilepsiju (BFN) u odnosu na kontrolni uzorak (KN) pokazuju 
visoko statistiĉki znaĉajnu razliku (KN: 3.2±0.2; EPI:4.6±0.4; BFN: 4.3±0.2; p<0.001) 
(Tabela 18)(Grafikon 17), meĊutim, meĊusobnim poreĊenjem ove dve podgrupe nije 
uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika (EPI:4.6±0.4; BFN: 4.3±0.2, p>0.05) ali je neznatno 
veća recesivna homozigotnost kod ispitanika sa EPI (Tabela 18). Varijacioni koeficijent 
je bio najniņi takoĊe kod ispitanika koji imaju epilepsiju (EPI), ńto nam ukazuje na 
najmanju varijabilnost ove grupe ispitanika (Tabela 18). 
 
Tabela 18. Zastupljenost i varijabilnost homozigotno recesivnih osobina (HRO) u 
kontrolnom uzorku i kod ispitanika sa febrilnim napadima koji imaju epilepsiju (EPI) i 
ispitanika sa febrilnim napadima koji nemaju epilepsiju (BFN) 
Grupa n x Sd SE V F p 
BFN 124 4.25 1.747 0.157 41.10 
13.088 0.000 EPI 26 4.62 1.878 0.368 40.69 
















Grafikon 17. Zastupljenost homozigotno recesivnih osobina (HRO) u kontrolnom 
uzorku i kod pacijenata sa EPI  i BFN 
 
  
 Posmatrajući distribuciju pojedinaĉnih HRO primetili smo da postoji razlika u 
procentualnoj zastupljenosti svih 20 osobina unutar podgrupa (Tabela 19). U grupi 
pacijenata sa EPI u odnosu na kontrolu 16 karakteristika su bile ĉeńće kod ispitanika sa 
EFN, od kojih je osam statistiĉki znaĉajno odstupalo (Karakteristike 
No.1,2,4,10,11,12,16,17,19). Dve HRO su znaĉajno ĉeńće bile kod ispitanika iz 
kontrolne grupe (Karakeristike 4,9). Kod ispitanika iz grupe BFN 16 HRO su bile ĉeńće 
u odlosu na zdrave ispitanike, a osam osobina su statistiĉki znaĉajno odstupale 
(Karakteristike 1,2,5,8,12,13,18,19) (Tabela 19).  PoreĊenjem podgrupa EPI i BFN 
uoĉena je statistiĉki znaĉajna razlika sedam HRO (Karakteristike 4,5,11,12,13,16,17) 
(Tabela 19), od koji su tri HRO  bile ĉeńće prisutne u grupi osoba sa epilepsijom. 
Vrednost ukupnog X
2 
u svim podgupama je bio visoko statistiĉki znaĉajna 
(EPI/KN=194.0***; BFN/KN=100,0***; EPI/BFN=90,4***; p<0.001) (Tabela 19), s 
tim da je najveću vrednost imala poreĊenjem grupe sa epilepsijom u odnosu na 
kontrolnu, ńto nam pokazuje visok stepen genetiĉke homozigotnosti kod ove podgrupe 



























Tabela 19. Zastupljenost HRO u kontrolnom uzorku i kod ispitanika sa febrilnim 









BFN / EPI 
n % n % n % X2 X2 X2 
1 16 12,90 4 15,38 9 7,44 4,016* 8,490** 0,439 
2 53 42,74 14 53,85 37 30,58 4,838* 17,705*** 2,587 
3 19 15,32 3 11,54 12 9,92 2,946 0,265 1,088 
4 10 8,06 0 0,00 8 6,61 0,319 6,612** 4,032* 
5 37 29,84 4 15,38 19 15,70 12,726*** 0,006 10,291*** 
6 31 25,00 9 34,62 32 26,45 0,079 2,523 3,185 
7 15 12,10 3 11,54 9 7,44 2,918 2,261 0,026 
8 18 14,52 3 11,54 9 7,44 6,736** 2,261 0,690 
9 21 16,94 3 11,54 30 24,79 2,490 7,086** 2,122 
10 3 2,42 1 3,85 1 0,83 3,070 11,034*** 0,685 
11 18 14,52 10 38,46 21 17,36 0,464 25,668*** 27,204*** 
12 20 16,13 8 30,77 10 8,26 7,484** 61,282*** 10,127** 
13 41 33,06 5 19,23 17 14,05 25,735*** 1,911 7,870** 
14 40 32,26 10 38,46 48 39,67 1,385 0,037 1,097 
15 23 18,55 4 15,38 16 13,22 2,145 0,353 0,595 
16 37 29,84 11 42,31 26 21,49 3,246 20,173*** 4,443* 
17 27 21,77 10 38,46 24 19,83 0,190 17,493*** 10,015** 
18 41 33,06 6 23,08 24 19,83 8,824** 0,530 3,670 
19 16 12,90 3 11,54 7 5,79 8,758** 5,722* 0,153 
20 41 33,06 9 34,62 32 26,45 1,656 2,523 0,071 
Ukupno ΣX2 100,026*** 193,933*** 90,389*** 




4.2.3. Varijabilnost homozigotno recesivnih osobina izmeĊu polova u kontrolnom 
uzorku ispitanika i pacijenata sa febrilnim napadima 
 
 PoreĊenjem proseĉnih vrednosti HRO imeĊu polova u kontrolnom uzorku 
uoĉava se da ne postoji statistiĉki znaĉajna razlika (Tabela 20) (KNm=3.3±0.2, 
KNņ=3.2±0.2 , t=0.265, p>0.5). Neznatno veća varijabilnost je bila u kontrolnoj grupi 
deĉaka (Vm=56.8%) Vņ=54.0%).  
 
Tabela 20. Zastupljenost i varijabilnost homozigotno recesivnih osobina (HRO) kod 
osoba muńkog i ņenskog pola u kontroli  
Grupa n x Sd SE V t p 
Kontrola M 60 3.27 1.858 0.24 56.82 
0.265 0.791 
Kontrola Ņ 61 3.18 1.718 0.22 54.03 
 
 Prateći zastupljenost pojednaĉnih HRO kod deĉaka i devojĉica u kontrolnom 
uzorku ispitanika su primećene razlike. Osam HRO su statistiĉki znaĉajno odstupale 
(Karakteristike broj 3,4,5,11,12,13,16,19) (Tabela 21) od kojih su ĉetiri HRO bile 





=203.1***) ukazuje na znaĉajno odstupanje meĊu ovim grupama, ńto ukazuje 






Tabela 21. Zastupljenost HRO u kontrolnom uzorku kod deĉaka i devojĉica  
HRO 
osobine 





n % n % X2 
1 3 5,00 6 9,84 3,533 
2 21 35,00 16 26,23 2,565 
3 12 20,00 0 0,00 10,000** 
4 8 13,33 0 0,00 6,665* 
5 3 5,00 16 26,23 53,663*** 
6 16 26,67 16 26,23 0,007 
7 3 5,00 6 9,84 3,533 
8 3 5,00 6 9,84 3,533 
9 12 20,00 18 29,51 3,793 
10 1 1,67 0 0,00 0,835 
11 15 25,00 6 9,84 16,275*** 
12 9 15,00 1 1,64 60,367*** 
13 4 6,67 13 21,31 21,096*** 
14 21 35,00 27 44,26 2,194 
15 7 11,67 9 14,75 0,728 
16 10 16,67 16 26,23 4,483* 
17 14 23,33 10 16,39 2,502 
18 10 16,67 14 22,95 2,042 
19 2 3,33 5 8,20 5,007** 
20 15 25,00 17 27,87 0,313 
Ukupno ΣX2 203,133*** 





 PoreĊenjem proseĉnih vrednosti HRO kod ispitanika sa FN prema polu, uoĉeno 
je da nema statistiĉki znaĉajne razlike (FNm=4.2±0.2, FNņ=4.5±0.2, t=0.969; p>0.5). 
Varijabilnost je bila neńto veća u grupi deĉaka (Vm=42.0%; Vņ=40.2%) (Tabela 22).  
Tabela 22. Zastupljenost i varijabilnost homozigotno recesivnih osobina (HRO) kod 
ispitanika sa febrilnim napadima prema polu  
Grupa n x Sd SE V t p 
Febrilni napadi - 
deĉaci 




75 4.45 1.788 0.206 40.18 
 
 Prateći zastupljenost pojedinaĉnih HRO kod deĉaka i devojĉica u grupi dece sa 
FN, primećeno je da izmeĊu ova dva uzorka ima razlike (Tabela 23). Tako su 8 od 20 
HRO statistiĉki znaĉajno odstupale (Karakteristike 4,5,7,9,11,14,15,20) (Tabela 23), od 
njih ńest HRO su bile ĉeńće kod devojĉica. Vrednosti ukupnog ΣX2 testa pokazuju da se 







Tabela 23. Zastupljenost HRO uzorku dece sa FN prema polu 
HRO 
osobine 
Febrilni napadi - deĉaci 
(FNm) 
Febrilni napadi -devojĉice 
(FNņ) 
FNm /FNņ 
n % n % X2 
1 10 13,33 10 13,33 0,000 
2 38 50,67 29 38,67 3,283 
3 10 13,33 12 16,00 0,489 
4 3 4,00 7 9,33 5,079* 
5 16 21,33 25 33,33 5,535* 
6 20 26,67 20 26,67 0,000 
7 5 6,67 13 17,33 11,815*** 
8 10 13,33 11 14,67 0,127 
9 15 20,00 9 12,00 4,267* 
10 3 4,00 1 1,33 3,556 
11 20 26,67 8 10,67 16,800*** 
12 16 21,33 12 16,00 1,556 
13 26 34,67 20 26,67 2,123 
14 19 25,33 31 41,33 8,149** 
15 10 13,33 17 22,67 5,188* 
16 23 30,67 25 33,33 0,223 
17 18 24,00 19 25,33 0,072 
18 21 28,00 26 34,67 1,435 
19 11 14,67 8 10,67 1,295 
20 19 25,33 31 41,33 8,149** 
Ukupno ΣX2 79,142*** 
*p<0.05  **p<0.01  ***p<0.001 
 
 Visoko znaĉajna razlika je uoĉena izmeĊu deĉaka sa FN i deĉaka iz kontrolne 




statistiĉki znaĉajna razlika meĊu devojĉicama sa FN i devojĉica iz kontrolne grupe 
(KNz=3.2±0.2, FNz=4.5±0.2, t=3.76, p<0.001) (Tabela 25).  
 Varijacioni koeficijent je bio niņi kod deĉaka sa FN u odnosu na kontrolnu 
grupu deĉaka (Vm=42.0%) (Tabela 24), a takoĊe i kod devojĉica sa FN su vrednosti 
varijacionog koeficijenta bile manje u odnosu na devojĉice iz kontrolne grupe 
(Vņ=40.2%) (Tabela 25), ńto upućuje na umanjenu varijabilnost varijabilnost za 
testirane HRO. 
 
Tabela 24. Zastupljenost i varijabilnost homozigotno recesivnih osobina (HRO) deĉaka 
u kontroli i ispitanicima sa febrilnim napadima (FN) 
Grupa n x Sd SE V t p 
Febrilni napadi - deĉaci 
(FNm) 
75 4,17 1,75 0,202 41,97 
2,910 0,004 
Kontrola deĉaci (KNm) 60 3,27 1,858 0,24 56,82 
 
Tabela 25. Zastupljenost i varijabilnost homozigotno recesivnih osobina (HRO) 
devojĉica u kontroli i ispitanicima sa febrilnim napadima (FN) 
Grupa n x Sd SE V t p 
Febrilni napadi – 
devojĉice 
75 4,45 1,788 0,206 40,18 
4,203 0,000 
Kontrola devojĉice 61 3,18 1,718 0,22 54,03 
 
 Posmatrajući distribuciju pojedinaĉnih HRO meĊu deĉacima sa FN i deĉacima 
iz kontrolne grupe primećene su razlike (Tabela 26). Devet HRO su statistiĉki znaĉajno 
odstupale (Karakteristike broj: 1,2,4,5,8,13,16,18,19) (Tabela 26), od kojih je osam 
HRO bilo ĉeńće kod deĉaka sa FN, ńto ukazuje na veći stepen recesivne homozigotnosti 




=282.0***) pokazuje da postoji visoko 
statistiĉki znaĉajna razlika meĊu ovim grupama, ńto upućuje na razlike u varijabilnosti 
prisustva testiranih HRO. 
 PoreĊenjem pojedinaĉnih HRO meĊu devojĉicama sa FN i kontrole, promećena 
je statistiĉki znaĉajna razlika u osam HRO (Karakteristike broj: 2,7,9,12,15,17,18,20) 









=179.2***) pokazuje da postoji znaĉajna razlika meĊu ovim grupama (Tabela 26) 





Tabela 26. Zastupljenost HRO kod deĉaka i devojĉica u kontrolnom uzorku i u grupi 



















n % n % X2 n % n % X2 
1 3 5,00 10 13,33 13,889*** 6 9,84 10 13,33 1,243 
2 21 35,00 38 50,67 7,013** 16 26,23 29 38,67 5,897* 
3 12 20,00 10 13,33 2,222 0 0,00 12 16,00 0,000 
4 8 13,33 3 4,00 6,533* 0 0,00 7 9,33 0,000 
5 3 5,00 16 21,33 53,356*** 16 26,23 25 33,33 1,924 
6 16 26,67 20 26,67 0,000 16 26,23 20 26,67 0,007 
7 3 5,00 5 6,67 0,556 6 9,84 13 17,33 5,715** 
8 3 5,00 10 13,33 13,889*** 6 9,84 11 14,67 2,372 
9 12 20,00 15 20,00 0,000 18 29,51 9 12,00 10,388*** 
10 1 1,67 3 4,00 3,267 0 0,00 1 1,33 0,000 
11 15 25,00 20 26,67 0,111 6 9,84 8 10,67 0,070 
12 9 15,00 16 21,33 2,674 1 1,64 12 16,00 125,799*** 
13 4 6,67 26 34,67 117,600*** 13 21,31 20 26,67 1,346 
14 21 35,00 19 25,33 2,670 27 44,26 31 41,33 0,194 
15 7 11,67 10 13,33 0,238 9 14,75 17 22,67 4,243* 
16 10 16,67 23 30,67 11,760*** 16 26,23 25 33,33 1,924 
17 14 23,33 18 24,00 0,019 10 16,39 19 25,33 4,875* 
18 10 16,67 21 28,00 7,707** 14 22,95 26 34,67 5,981* 
19 2 3,33 11 14,67 38,533*** 5 8,20 8 10,67 0,744 
20 15 25,00 19 25,33 0,004 17 27,87 31 41,33 6,505* 
Ukupno ΣX2 282,040***         179,229*** 






 Febrilni napadi pored svoje velike uĉestalosti u deĉijem uzrastu i relativno 
benigne prognoze mogu imati retke, ali veoma teńke komplikacije kao ńto je mezijalna 
temporalna epilepsija (TLE). Kod svega 20% bolesnika sa TLE je postignuta 
zadovoljavajuća kontrola napada primenom antiepileptiĉkih lekova . Upravo zbog te 
ĉinjenice TLE predstavlja veliki medicinski, ali i socijalno-ekonomski problem. 
Finansijsko opterećenje zdravstvenih fondova koje nameće TLE , a koje je posledica 
radne onesposobljenosti mlaĊe odrasle populacije , danas se moņe izjednačiti sa 
karcinomom dojke meĊu ņenama, odnosno karcinomom pluća meĊu muńkarcima (165). 
 Mezijalna temporalna skleroza (MTS) je patolońko-histolońki supstrat promena 
koje se karakterińu sa jedne strane značajnim gubitkom neurona u poreĊenju sa 
normalnim stanjem, a sa druge strane reorganizacijom strukture i funkcije preostalih 
neurona hipokampusa. Reorganizacija strukture je odgovorna za formiranje aberantnih 
puteva komunikacije izmeĊu neurona i aberantnog reagovanja neurona na stimulaciju, 
ńto je u osnovi progresivnog pogorńanja kontrole epileptičkih napada (132). Mehanizam 
nastanka MTS nije u potpunosti jasan, ali je dobro poznato da u eksperimentalnim 
uslovima moņe da se javi posle produņene epizode epileptičkog statusa , izazvanog 
primenom farmakolońkih preparata, ili posle produņene febrilne epizode (132). Oko 
50% ovih bolesnika ima podatak u ličnoj anamnezi o inicijalnom in zultu u prve 4 god. 
ņivota. Najĉeńće se radi o epizodi S FN (Sloņen febrilni napad). To sugerińe da se MTS 
stiĉe posle nekog inzulta tokom ranih godina ņivota i da jednom razvijena promena 
dovodi do pojave epileptičkih napada (129,130,132). Da MTS ima kljuĉnu 
etiopatogenetsku ulogu u nastanku i progresiji epilepsije temporalnog reņnja, potvrĊuje i 
ĉinjenica da hirurńko uklanjanje ove lezije dovodi do prestanka epileptiĉkih napada koji 
su do tada bili refraktarni na primenu medikamenata (165). Procenat pacijenata sa 
razliĉitim formama epilepsije u nańoj studiji je 17.3 %, ovaj procenat je neńto vińi u 
poreĊenju sa ostalim istraņivanjima, gde je procenat pacijenata sa FN koji razviju 
epilepsiju oko 5.5%-10% (130-135), dok je procenat pojave FN u populaciji sa 
epilepsijom oko 13% (130). Zanimljiv je podatak da je većina dece sa epilepsijom 
(76.9%) u svojoj anamnezi imalo ponovnjene FN (Grafikon 9). Ovi rezultati potvrĊuju 





 Tipiĉan uzrast javljanja prvog FN je izmeĊu 6-60 meseca, a najĉeńe se javljaju u 
uzrastu od 18 meseci, ńto se slaņe sa rezultatima nańe studije (mod=18) (2,4,5,9).  
 Uĉestalost dece koja su imala vińe od dva FN je bila dosta manja (20.7%) u 
odnosu na decu sa jednim FN (Grafikon 5), i u korelaciji je sa podacima koje smo 
pronańli u literaturi (126). 
 U literaturi se navodi da je ĉeńća pojava FN kod muńkaraca (4), dok studije 
raĊene na teritoriji Srbije navode da nema razlike u obolevanju od FN u odnosu na pol 
(9), ńto se slaņe sa rezultatima iz nańe studije (50% muńkarci, 50% ņene) (Tabela 3).  
  U epidemiolońkim ispitivanjima jednostavni febrilni napadi (JFN) su ĉeńći 
kliniĉki oblik febrilnih napada i prdstavljaju 80-85% svih FN (4,14). Rezultati nańeg 
istrazivanja pokazuju da je manja uĉestalost dece koja su imala JFN (65.6%) (Grafikon 
7) u odnosu na podatke koje smo pronańli u literaturi. Ovu razliku objańnjavamo 
ĉinjenicom da je uzorak prikupljan u tercijarnoj ustavnovi, pa je jedan deo dece koja su 
imala JFN, verovatno bila zbrinuta u ambulatni primarne zdravstvene zańtite. Razlika 
izmeĊu nańih grupa ispitanika proistiĉe upravo iz ĉinjenice da smo uzorak skupljali u 
tercijarnoj ustanovi, gde se pacijenti koji imaju epilepsiju prate, dok pacijenati sa FN 
ĉesto potrebno leĉenje zavrńe u ustanovi primarne zdravstvene zańtite. 
  Zanimljivo je da su se u grupi pacijenata sa epilepsijom JFN i SFN javljali sa 
podjedankom uĉestalońću (Tabela 3). Ovo je neoĉekivan nalaz obzirom da se u literaturi 
navodi da su SFN faktor rizika za razvoj epilepsije u budućnosti (128,131). Ovakvi 
rezultati mogu biti posledica kratkog perioda praćenja pacijenata.  
 Ispitivanja pojedinačnih genskih lokusa u nańem radu pokazala su odstupanje u 
uĉestalosti genotipova i alela u grupi dece sa FN od uĉestalosti genotipova i alela u 
opńtoj populaciji za jedan od ispitivanih polimorfizma (rs2297201 KCC2 gena). 
 





Tabela 27. Podaci o uĉestalosti alela rs2297201 polimorfizma KCC2 gena u razliĉitim 
populacijama 
Populacija Citozin (C) Timin (T) 
Evropa 0.941 0.059 
Afrika 0.876 0.123 
Azija 0.824 0.175 
Ashkenazi Jevreji  0.966 0.034 
Amerika 0.638 0.361 
Srbija  0.886 0.105 
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 Uĉestalost C alela rs2297201 KCC2 gena se kreće od 63.8% do 96.6% u zavisnosti 
od populacije. Ova uĉestalost u Evropi predstavlja jednu od najvińih i iznosi 94.1%, dok 
je najniņa u Americi (63.8%) (The ALlele Frequency Database. A resource of gene 
frequency data on human populations supported by the U. S. National Science 
Foundation). Nańe istraņivanje je pokazalo uĉestalost C alela u celom analiziranom 
uzorku 88.6% ńto je neńto niņe od one u evropskoj populaciji. Uĉestalost C alela u 
populaciji dece sa FN je 83.9%, dok je u kontrolnoj grupi bilo 93.5%, ńto je u skladu sa 
uĉestalostima u evropskoj populaciji (Tabela 27).  
 Već smo napominjali da postoji uzrasno specifiĉan odgovor neurona nakon 
vezivanja GABA za receptore u CNS. Ova razlika izmeĊu zrelog i nezrelog neurona se 
ogleda u odgovoru GABAA receptora nakon vezivanja GABA neurotransmitera. U 
nezrelom neuronu, nakon stimulacije GABAA receptora dolazi do depolarizacije 
neurona i poslediĉne ekscitacije neurona, dok je u zrelom neuronu odgovor na 
stimulaciju ovih receptora repolarizacija. Uzrok ove razlike je povećana ekspresija 




razvoj mozga (69). Depolarizacija u nezrelim neuronima posredovana GABA 
transmiterom je razultat smenjene ekspresije KCC2 transportera u ranom uzrastu. 
Pokazano je da depolarizacija neurona nakon stimulacije receptora posredstvom 
GABA neurotransmitera povećava verovatnoću nastanka poremećaja ekscitatorno-
inhibitornog balansa i dovodi do smanjenog konvulzivnog praga kod dece (69). Kako su 
FN uzrasno specifiĉni, javljaju se do 5 godine, poslednjih godina se analizira uloga 
KCC2 gena u nastanku epilepsije i FN (78,79,80,86,87).  
 Dosadańnja istraņivanja pokazuju razliĉite promene u KCC2 genu kod pacijenata 
sa FN. Opisana je retka varijanta KCC2 gena (KCC2-R952H) u jednoj australijskoj 
porodici koja se dovodi u vezu sa FN. Studije funkcionalne ekspresije in vitro pokazale 
su znaĉajno smanjenu povrńinsku eksperesiju KCC2 mutiranog proteina (61% wild 
tipa), kao i smanjen izlazak Cl iz neurona u poreĊenju sa normalnim proteinom. Tako 
da je mutiran protein povezan sa deficitarnim izlaskom Cl iz neurona, ńto uzrokuje 
smanjenu hiperpolarizaciju usled disfunkcije KCC2 kanala, a koja moņe biti okidaĉ za 
pojavu FN (79). Istu varijantu KCC2 gena (R952H) identifikuju Kahle i saradnici 2014. 
godine u populaciji osoba francusko-kanadskog porekla koji su imali idiopatsku 
generalizovanu epilepsiju. Pored nje ovi autori su opisali i heterozigotnu varijantu 
R1049C KCC2 gena (80).  Studije funkcionalne ekspresije in vitro koje su usledile, 
pokazale su da ove varijante utiĉu na kapacitete izlaska jona Cl- iz neurona, ńto dovodi 
do naruńene funkcije KCC2 kanala i doprinosi razvoju epilepsije (80). 
  Samo dva istraņivanja do sada su analizirala rs2297201 polimorfizam KCC2 
gena u etiologiji nekog oboljenja (89). Kako je ovaj polimorfizam lociran u intronu 
KCC2 gena, smatra se da moņe imati efekat na obradu primarnog prepisa gena. 
 Nańe istraņivanje je pokazalo da izmeĊu grupe dece sa FN i kontrolne grupe 
dece postoji znaĉajna razlika u uĉestalostima genotipa polimorfizma rs2297201 KCC2 
gena (χ² =8.557; p=0.003) (Tabela 5). Zastupljenost genotipa CT i TT znaĉajno ĉeńće 
imaju deca sa FN (30.36%) u odnosu na kontrolnu grupu zdrave dece (13.08%). 
Obzirom da smo prvi koji su analizirali uticaj ovog polimorfizma na pojavu FN, treba 
sprovesti dalja istraņivanja na većem uzorku, kao i u razliĉitim populacijama. Treba 
napomenuti da je KCC2 gen jedan od najnetolerantnijih gena u humanoj populaciji 
(166) u pogledu genske varijacije, pa promene u ovom genu mogu doprineti 




dece sa FN (69.6%) je znaĉajno manje zastupljen nego u kontrolnoj grupi (86.9%), ńto 
ukazuje da ovaj genotip moņe imati protektivni efekat za pojavu FN.  
 MeĊutim, u nańem uzorku izmeĊu grupe dece sa epilepsijom i kontrolne grupe 
dece ne postoji znaĉajna razlika u uĉestalostima u analiziranih genotipova KCC2 gena 
(χ² =2.471; p=0.116) (Tabela 5). Kako poremećaj funkcije KCC2 kanala utiĉe na 
ekscitabilnost mozga, oĉekivali smo postojanje razlike meĊu ovim grupama, obzirom na 
podatke u literaturi koji su opisali mutaciju ovog gena kod dece sa ranom infantilnom 
epileptiĉkom encefalopatijom iz dve nepovezane porodice (83). Kako KCC2 kanal ima 
smanjenu ekspresiju tokom razvoja mozga koja korelira sa uzrasno specifiĉnom 
pojavom FN, pretpostavljamo da i male promene u funkciji proteina mogu uticati na 
smanjen konvulzivni prag u ovom uzrastu. S duge strane, moņemo pretpostaviti da 
ispitivani polimorfizam KCC2 gena nema ulogu u nastanku epilepsije, tj. predstavlja 
dokaz o razliĉitom mehanizmu nastanka FN i epilepsije. Vaņno je napomenuti da 
povećanje temperature utiĉe na smanjenu funkciju ovog kanala (28), pa moņemo 
pretpostaviti da febrilnost u kombinaciji sa ovim polimorfizmom ima kumulativni 
efekat na pojavu FN. 
 Rezultati dosadańnjih istraņivanja ukazuju da razliĉiti genetski faktori utiĉu na to 
da li će se ispoljiti SFN ili JFN (49). Na osnovu nańih rezultata podgrupa dece sa SFN 
visoko znaĉajno razlikuje u uĉestalostima genetiĉkih varijanti polimorfizma rs2297201 
KCC2 gena u odnosu na kontrolu (χ² =12.836; p=0.000) (Tabela 7). Primećena je 
razlika izmeĊu kontrolne grupe i JFN, ali nije bila znaĉajna (χ² =2.501; p=0.114) 
(Tabela 8). Na osnovu nańih rezultata moņemo zakljuĉiti da postoji pozitivna asocijacija 
CT i TT genotipova ovog polimorfizma kod dece sa SFN. MeĊutim, poreĊenjem 
uĉestalosti ovog polimorfizma kod JFN i SFN uoĉena je razlika koja nije bila znaĉajna 
(χ² =3,824; p=0.148) (Tabela 6). Na osnovu ovoga moņemo predpostaviti da pojava 
odreĊenog tipa FN moņe zavisiti od interakcije vińe gena koji mogu uticati na 
ispoljavanje ove bolesti, ali i kompleksnog uticaja faktora rizika spoljańnje sredine koji 
u kombinaciji sa genetiĉkom osnovom mogu uticati na ispoljavanje razliĉite oblika ove 
bolesti.  
  Uĉestalost C alela rs222747 polimorfizma TRPV1 gena je najniņa u Afriĉkoj 
populaciji (11.8%), dok je najvińa u Aziji (30.1%) (Tabela 28). Rezulatati nańeg 




Evropskoj populaciji (24.7%). Uĉestalost C alela kod dece sa FN je 25.7%, a u 
kontrolnoj grupi je 22.5% (Tabela 9).  
Tabela 28. Podaci o uĉestalosti alela rs222747 polimorfizma TRPV1 gena u razliĉitim 
populacijama 
Populacija C  G 
Evropa  0.247 0.753 
Afrika 0.118 0.882 
Azija 0.301 0.698 
Ashkenazi Jevreji  0.264 0.736  
Amerika 0.244 0.756 
Srbija 0.241 0.759 
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 TRPV1 gen kodira TRPV1 kanal koji je predominanto prisutan u mozgu. Ovi 
kanali kontrolińu razne funkcije neurona i glije, kao ńto je termoregulacija i sinaptiĉka 
transmisija (88). TRPV1 kanal je ligand zavisni neselektivni katjonski kanal. GraĊen je 
od 6 transmembranskih domena sa intracelularnim amino- i karboksilnim krajem. Na 
amino kraju nalazi se segment sa najmanje tri ankirin ponavljajuća segmenta koji ima 
vaņnu ulogu u funkcionisanju kanala (92). Do sada je rs222747 polimorfizam ovog 
gena analiziran kao etiolońki faktor razliĉitih bolesti poput diabetes mellitus-a tip 1 
(166), hroniĉnog bola (161) i dispepsije (169). SNP rs222747 lokalizovan u regionu 
ponavljajućeg domena ankirina, i njegova varijanta je povezana većim maksimalnim 
odgovorom na agoniste TRPV1 kanala (110). 
U grupi dece sa FN nije uoĉena znaĉajna razlika u uĉestalostima genotipova 
rs222747 polimorfizma gena TRPV1 u odnosu na kontrolnu grupu (χ²=2.759; p=0.252) 




polimorfizma TRPV1 gena (χ² =4.585; p=0.101) izmeĊu grupe dece sa epilepsijom i 
kontrolne grupe (Tabela 10). Kako su istraņivanja u humanoj populaciji pokazala da 
homozigoti za G alel ovog polimorfizma imaju ulogu u povećanoj sinaptiĉkoj 
transmisiji glutamata i utiĉu na ekscitabilnost neurona (94), oĉekivali smo veću 
uĉestalost ovog alela kod osoba sa FN, pogotovo u grupi dece koja imaju FN i koja su 
razvila epilepsiju.  
Primećena razlika u uĉestalostima genotipova rs222747 polimorfizma TRPV1 
gena u grupi dece sa SFN i kontrolne grupe (χ² =2.856; p=0.240), kao i izmeĊu dece sa 
JFN i kontrolne grupe (χ² =2.223; p=0.329) nije statistiĉki znaĉajna (Tabela 12,13).  
Razlika u uĉestalostima genotipova i alela ispitivanog polimorfizma TRPV1 
gena meĊu decom sa JFN i SFN takoĊe nije znaĉajna (p>0,05) (Tabela 11). Ovi 
rezultati bi mogli ići u prilog pretpostavci da ovaj polimorfizam ne predstavlja faktor 
rizika za nastanak FN, kao ni za ispoljavanje odreĊenog tipa FN. MeĊutim, navedeni 
rezultati mogu biti objańnjeni malim brojem ispitanika ukljuĉenoh u studiju, pa ih treba 
razmatrati paņljivo jer moņda ne oslikavaju stvarne učest alosti u zdravoj populaciji 
(167). 
Poslednjih decenija kao posledica urbanizacije i migracija osoba iz manjih 
sredina (koje su genetski uniformne), ka većim sredinama, dolazi do povećanja 
proseĉnog stepena individualne i opńte genetiĉke heterozigotnosti u populaciji (170). 
Ovo povećanje stepena genetiĉke heterozigotnosti u populaciji moņe imati pozitivne 
efekte na zdravlje individue i populacije (170,171), dok poveĉanje stepena 
homozigotnih karakteristika moņe predstavljati faktor rizika za pojavu bolesti (151-
156). Neki autori navode da je distribucija odreĊenih fenotipskih osobina uslovljena 
rasnom pripadnońĉu i polom (172). Genetiĉku osnovu vezivanja lobusa uńne ńkoljke su 
istraņivali brojni nauĉnici (172). Ova karakterisitika je intrigirala istraņivaĉe upravo 
zbog pojave deformiteta uńne ńkolje kod razliĉitih genetskih sindroma. Fetalni razvoj 
uha zapoĉinje veoma rano i svoj konaĉni izgled dostiņe već tokom 4 meseca 
intrauterinog razvoja i ne menja se do kraja ņivota (172). Vezani uńni reņanj predstavlja 
recesivnu karakteristiku i na njenu pojavu utiĉe jedan gen, dok spoljańnji faktori nemaju 
nikakvog uticaja. Tako nam ova spoljańnja karakteristika pruņa informaciju o biolońkoj 
tj. genetiĉkoj osnovi razvoja uha, poboljńavajući nańe razumevanje gena koji su 




U poslednjih tridesetak godina brojna istraņivanja koja su ukljuĉivala grupe 
pacijenata obolelih od razliĉitih bolesti, a u okviru kojih je utvrĊivana genetiĉka 
homozigotnost upotrebom HRO testa, pokazala su znaĉajne populaciono-genetiĉke 
razlike u odnosu na opńtu populaciju (143-157). Vińi stepen opńte recesivne 
homozigotnosti je uoĉen kod brojnih bolesti, kao ńto je balkanska endemska nefropatija, 
alkoholizam, spina bifida, uroĊena displazija kuka, koronarne arterijske bolesti, ńlog, 
bronhogeni karcinom (148-159). Autori pretpostavljaju da uvećani stepen recesivne 
homozigotnosti na neki naĉin remeti genetiĉko-fiziolońku homeostazu i predstavlja vid 
predispozicije za lakńe ispoljavanje bolesti. 
 Na osnovu rezultata predhodno navedenih istraņivanja, a s obzirom na to da 
pacijenti sa FN do sada nisu bili ukljuĉeni u ovakav vid populaciono-genetiĉkih 
istraņivanja, ņeleli smo da steknemo uvid u opńti stepen genetiĉke homozigotnosti kod 
pacijeneta sa FN u odnosu na kontrolnu grupu, kao i da utvrdimo stepen genetiĉke 
homozigotnosti i varijabilnosti kod razliĉitih podtipova ispitivanog entiteta, na osnovu 
ĉega bi se pruņile smernice ka daljem istraņivanju eventualnih predispozicija za lakńu 
ekspresiju i etiologiju same bolesti.  
Rezultati nańeg istraņivanja pokazuju znaĉajnu razliku u stepenu genetiĉke 
homozigotnosti za 20 testiranih genskih lokusa u analiziranim grupama ńto upućuje na 
postojanje populaciono-genetiĉke razlike meĊu njima (Tabela 14, Tabela 15, Grafik 14). 
Kod dece sa FN uoĉava se znaĉajno vińi stepen recesivne homozigotnosti kao i u svim 
ispitivanim podgrupama pacijenata u odnosu na kontrolnu grupu (KN=3.22 ± 0.16, 
FN=4.31 ±0.144, t=5.023, p<0.001; JFN: 4.10+0.164, SFN: 4.71+0.251 f=14.8 
p<0.001) (Tabela 14, Grafik 15, Tabela 16, Grafik 16). Geni ispitivani HRO metodom 
se nalaze na razliĉitim hromozomima, pa ih moņemo smatrati markerima tih 
hromozoma, ali i susednih grupa poligena koji mogu imati uticaj na predispoziciju za 
pojavu odreĊenih bolesti, moņda i FN (143-157).   
 UporeĊivanjem proseĉnih vrednosti HRO meĊu ispitanicima sa jednostavnim 
febrilnim napadom (JFN) i sloņenim febrilnim napadom (SFN) u odnosu za na zdrave 
ispitanike utvrĊena je znaĉajna razlika u obe podgrupe (KN=3.22 ± 0.162; JFN: 
4.10+0.164; SFN: 4.71+0.251, p<0.001) (Grafikon 16) (Tabela 16), ńto upućuje na 
postojanje uvećane recesivne homozigotnosti u ovim grupama ispitanika, kao i 




Posmatrajući distribucija pojedinaĉnih HRO kod SFN i JFN u odnosu na kontrolu 
primetili smo razliku (Tabela 17). U podgrupi ispitanika sa JFN 15/20 HRO su bile 
ĉeńće  zastupljene u odnosu na kontrolu, od kojih je 8 znaĉajno odstupalo 
(Karakteristike broj 2,5,8,10,12,13,18,20) (Tabela 17). Sa druge strane HRO koje su 
bile reĊe prisutne u podgrupi ispitanika sa JFN nisu znaĉajno odstupale (Tabela 17). 
Kod ispitanika sa SFN, 16 HRO su ĉeńće bile u odnosu na kontrolnu grupu, a njih 13 je 
znaĉajno odstupalo (Karakteristike 1,2,3,5,7,8,9,12,13,15,16,17,19). Manji broj HRO je 
bio uĉestaliji u kontrolnoj grupi (4/20), meĊutim nijedna od njih nije znaĉajno odstupala 
(Tabela 17). Vrednost ukupnog X
2 
testa ukazuju na znaĉajne razlike ove dve podgrupe u 
odnosu na kontrolnu grupu (JFN/KN =84.914***; SFN/KN =195.546***) (Tabela 17) 
ukazujući na razlike u varijabilnosti u prisustvu testiranih osobina. 
 Vaņno je istaći da je varijabilnost dece sa SFN (V=38.39%) (Tabela 16) bila 
najniņa u odnosu na sve ispitivane podrgupe, dok je stepen genetiĉke homozigotnopsti 
kod ove dece u poreĊenju sa kontrolnom grupom imao najvińe vrednosti (SFN: 
4.71+0.251) (Tabela 17). Već smo ranije naveli da SFN predstavljaju faktor rizika ka 
kasniji razvoj epilepsije u detinjstvu i predstavljaju "teņi" oblik FN, ńto upućuje na 
ĉinjenicu da povećanjem teņine kliniĉke slike FN moņe biti u korelaciji sa povećanjem 
stepena genetiĉke homozigotnosi i smanjenom varijabilnosti.  
 Uvećana genetiĉka homozigotnost bi mogla upućivati i na uvećan stepen 
genetiĉkih opterećenja ńto moņe predstavljati vid predispozicije za lakńu ekspresiju 
bolesti (148,152,153,155,157). 
 Rezultati nańeg rada pokazuju da se zastupljenosti u prisustvu pojedinaĉnih 
HRO razlikuju, 50% (10/20) fenotipskih katakteristika je uĉestalije kod pacijenata sa 
FN (Tabela 15), ńto takoĊe upućuje na uvećanu recesivnu homozigotnost za gene koji 
determinińu testirane osobine pa bismo mogli pretpostaviti da izvesne kombinacije gena 
utiĉu na pojavu FN kod dece. Vaņno je istaći da 7/10 HRO koje su znaĉajno odstupale 
bile u regionu glave (Tabela 15) i sve su bile uĉestalije kod dece sa FN. Razlike u 
zastupljenosti pojedinih recesivnih karakteristika mogla bi se objasniti pretpostavkom 
da geni koji determinińu ispoljavanje oboljenja deluju plejotropno, ĉime bi mogli da 
utiĉu i na druge karakteristike, kao ńto su i ispitivane HRO (153-157). 
 PoreĊenjem ukupnih HRO izmeĊu grupe dece sa jednostavnim i grupe sa 




koje se razvila epilepsija i onih kod kojih se nije razvila epilepsija (Tabela 18) nisu 
pokazale statistiĉku znaĉajnost, ńto se moņe objasniti većom homogenońću ovih grupa 
ispitanika. MeĊutim kada smo uporedili distribuciju pojedinaĉnih HRO izmeĊu datih 





EPI/BFN=90,389***, p<0.001) (Tabela 17, Tabela 19), ńto 
ukazuje na to da verovatno razliĉite grupe gena utiĉu na to da li će se ispoljiti SFN ili 
JFN, kao i na to da li će se kasnije razviti epilepsija kod dece koja su imala FN. Veći 
broj HRO osobina je bio u grupi dece sa epilepsijom u odnosu na grupu dece sa FN koja 
nisu razvila epilepsiju (Tabela 19). Ovi nalazi idu u prilog ĉinjenici da veći stepen 
genetiĉke homozigotnosti moņda moņe upućivati i na veći stepen genetiĉkih 
opterećenja, koja mogu dovesti do ispoljavanja teņeg oblika oboljenja (152,156,157).   
 U prilog uvećane recesivne homozigotnosti za testirane genske lokuse kod dece 
sa FN govori i ĉinjenica da je u kontrolnoj grupi bilo najvińe osoba sa 3 HRO, dok je 
kod pacijenata sa FN najuĉestalija bila pojava 4 HRO (Grafikon 15.) Posmatrajući 
varijabilnost svih podgrupa dece sa FN u odnosu na kontrolnu grupu, najmanja vrednost 
je bila kod dece sa SFN i epilepsijom, dok je najvińa vrednost je bila u grupi dece sa 
JFN.  Varijabilnost osoba sa JFN je bila manja u odnosu na kontrolnu grupu, a veća u 
odnosu na decu sa SFN (KN=55.34%, JFN=41.95%, SFN=38.39%, EPI=40.69%, 
BFN=41.10%) (Tabela 16, Tabela 18). Ovi rezultati upućuju na ĉinjenicu o mogućem 
delovanju drugih faktora na pojavu razliĉitog kliniĉkog oblika FN (SFN ili JFN), kao i 
eventualnog razvoja epilepsije nakon FN. UtvrĊena povećana recesivna homozigotnost i 
smanjena varijabilnost verovatno dovodi do promene genetiĉko-fiziolońke homeostaze 
ili pak do povećanja genetiĉkih opterećenja koji bi mogli da utiĉu na lakńe ispoljavanje 
FN (152,156,157). Ovi rezultati govore u prilog mogućoj multifaktorijalnoj etiologiji 
ovog entiteta ńto je u saglasnosti sa studijama drugih autora koji su dokazali smanjenu 
varijabilnost u grupi obolelih ispitanika u poreĊenju sa kontrolnom grupom (151-156). 
 U nańem radu, poreĊenjem srednjih vrednosti HRO izmeĊu muńkog i ņenskog 
pola kako u kontrolnom uzorku (KNm=3.27±0.24, KNņ=3.18±0.22 , t=0.265, p>0.5). 
(Tabela 20), tako i u grupi ispitanika sa FN (FNm=4.17±0.202, FNņ=4.45±0.206, 
t=0.969; p>0.5) (Tabela 22) nije uoĉena znaĉajna razlika u stepenu genetiĉke 
homozigotnosti (151,154,155,156). Iako nema razlike u proseĉnim vrednostima HRO 




Osam HRO su znaĉajno odstupale (Karakteristike 3,4,5,11,12,13,16,19), od kojih su 
ĉetiri HRO (Karakteristike 3,4,11,12) bile ĉeńće kod deĉaka (Tabela 21). Kod pacijenta 
sa FN uoĉena je znaĉajna razlika za 8 od 20 testiranih osobina, a treba istaći da je ĉak 6 
od ovih 8 karakteristika znaĉajno ĉeńće zastupljeno kod devojĉica (Tabela 23). Ovi 
rezultati ukazuju na postojanje razlike u varijabilnosti testiranih HRO meĊu polovima 
(ΣX2=79.142***) (Tabela 23) (150,153,154). 
 Srednje vrednosti HRO su pokazale razlike kako meĊu deĉacima sa FN i 
kontrolne grupe, tako i meĊu devojĉicama sa FN i u kontrolnoj grupi devojĉica (Tabela 
24, Tabela 25). Uoĉena razlika izmeĊu datih grupa pokazuje da postoji jasna 
populaciono-genetiĉka razlika unutar polova. Kao i u predhodim podgupama dece sa 
FN primećena je smanjena varijabilnost  i deĉaka i devojĉica sa FN u poreĊenju sa 
kontrolnom grupom. I ovo poreĊenje upućije na uvećanu recesivnu homozigotnost i 
samanjenu varijabilnost u grupama pacijenata u poreĊenju sa kontrolom, ńto ukazuje na 
neki naĉin na uvećani nivo genetiĉkih opterećenja i verovatni poremećaj u genetiĉko-
fiziolońkoj homeostazi ńto moņe uzrokovati olakńanu ekspresiju febrilnih napada 
(151,153,155,156,157). 
 Analizirajući distribuciju pojednaĉnih HRO kod ispitanika muńkog pola u 
kontrolnom uzorku i FN primetili smo postojanje razlike. Većina HRO (8/9) koje su 
znaĉajno odstupale, su bile ĉeńće kod deĉaka sa FN (Tabela 26), ńto se slaņe sa gore 
navedenim rezultatima koje govore u prilog uvećane recesivne homozigotnosti osoba sa 
FN. I devojĉice iz grupe FN su imale znaĉajno veći broj HRO u odnosu na devojĉice iz 
kontrolne grupe (Tabela 26), meĊutim ova razlika je bila neńto manja u poreĊenju sa 
deĉacima sa FN i deĉaka iz kontrolne grupe. Ovaj rezultat nam moņe ukazivati na to da 
eventualna pripadnost muńkom polu moņe biti predisponirajući faktor za pojavu FN. 
Nańi rezultati su u skladu sa istraņivanjima drugih autora koji su pokazali razliku u 
distribuciji HRO meĊu polovima u razliĉitim bolestima (150,153,154,156,157). 
 Rezultati nańeg istraņivanja upućuju na to da znaĉajno uvećana recesivna 
homozigotnost kao i umanjena varijabilnost za ispitivane osobine kod osoba sa FN 
verovatno dovode organizam u specifiĉno stanje genetiĉko-fizolońke homeostaze koje 
bi moglo da predstavlja izvesnu predispoziciju za pojavu FN. Ovi nalazi se slaņu sa 




homozigotonosti i varijabilnosti predstavljaju izvesnu predispoziciju za lakńu ekspresiju 







 Glavni cilj genetiĉkih istraņivanja u neurologiji jeste identifikovanje polimorfnih 
varijanti gena koje mogu doprineti pojavi neke neurolońke bolesti, jer je kod većine 
etiologija nedovoljno poznata. Ispitivanje genskih polimorfizama asociranih sa 
ekscitabilnosti neurona moņe dati znaĉajne informacije ne samo o etiologiji FN, nego i 
eventualnom razvoju epilepsije nakon FN, ali i kliniĉkom obliku FN. Na osnovu 
rezultata studije: 
1. Od 150 dece sa FN, 65.3% imalo je jednostavan febrilni napad (JFN), a 34.7% 
kompleksan febrilni napad (SFN). 
2. U nańoj ispitivanoj grupi dece sa FN njih 17.3% je imalo epilepsiju. 
Ispitivanjem polimorfizma rs2297201 KCC2 gena utvrĊeno je: 
3. da je učestalost homozigota CC 69.6%, heterozigota CT 28.6% i homozigota za reĊi 
alel T, tj. TT genotip 1.8% u grupi dece sa FN. Uĉestalost alela C u ovoj grupi dece je 
83.9%   
4. da je u kontrolnoj grupi dece genotip CC bio najzastupljeniji, 86.9%, a genotip CT je 
imalo svega 14 dece (13.1%), dok genotip TT nije imalo ni jedno dete. Uĉestalost C 
alela je 93.5%. 
5. genotipovi CT i TT i alel T polimorfizama rs2297201 KCC2 gena mogu biti 
predisponirajući faktor na nastanak FN. Ovi genotipovi su asocirani i sa pojavom SFN, 
dok nije uoĉena veza ovog polimorfizma i epilepsije.  
 Ispitivanjem polimorfizma rs222747 TRPV1 gena utvrĊeno je: 
6. da je meĊu decom sa FN genotip CC imalo najmanji broj ispitanika 9,0%, genotip 
CG 33.3%, a najveći broj dece, vińe od polovine, 57.7% genotip GG. Uĉestalost C alela 
u ovoj grupi je 25.7%. 
7. da je u kontrolnoj grupi takoĊe najzastupljeniji genotip GG, 58.7%, zatim CG 37.6%, 
a najmanji broj dece, 3.7% je imalo genotip CC. Uĉestalost C alela je 22.5% 
8. razliĉiti genotipovi i aleli analiziranog polimorfizma TRPV1 gena nisu značajno 
asocirani sa pojavom febrilnog napada niti epilepsije, a takoĊe nisu asocirani ni sa 




  Na osnovu utvrĊenog  prisustva 20 homozigotno-recesivnih osobina izvrńena je 
procena stepena genetiĉke homozigotnosti i varijabilnosti u kontrolnom uzorku 
ispitanika i kod osoba sa FN, nakon ĉega je zakljuĉeno sledeće: 
9. postojanje znaĉajno uvećnog stepena recesivne homozigotnosti i smanjene 
varijabilnosti za testirane genske lokuse  ne samo u grupi pacijenata sa FN u odnosu na 
kontrolnu grupu ispitanika, već i u svim ispitivanim podgrupama obolelih (SFN, JFN, 
EPI, BFN).  
10. sa rastom stepena teņine ispoljenosti FN utvrĊeno je  kako povećanje u stepena 
recesivne homozigotnosti tako i smanjenje varijabilnosti u prisustvu testiranih 
karakteristika. 
11. iako nema razlike u proseĉnim vrednostima testiranih HRO kod polova u okviru 
svake grupe (kontrola, oboleli), postoji razlika u distribuciji pojedinih karakteristika tj. 
razlika u varijabilnosti u zastupljenosti pojedinaĉnih HRO. 
12. rezultati testiranja obolelih i "zdravih" deĉaka, kao i obolelih i "zdravih" devojĉica 
pokazuju znaĉajnu razliku u smislu uvećane recesivne homozigotnosti i smanjene 
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AAP - Ameriĉka akademija za pedijatriju 
AMPA - α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propionat 
ATP - Adenozin-trifosfat 
BFN - Deca sa febrilnim napadima bez epilepsije 
CNS - Centralni nervni sistem 
DNK - Dezoksiribonukleinska kiselina 
EDTA - Etilendiamintetraacetatna kiselina  
EEG - Elektroencefalogram  
EPI- Epilepsija 
FN - Febrilni napad 
GABA - γ- amino buterna kiselina 
GWAS- Genome-wide associations study 
HEK ćelije - Ćelije humanog embriona bubrega 
HRO - Homozigotno recesivne osobine 
I/D - Inserciono delecioni 
IL - Interleukin 
ILAE - Internacionalna liga za borbu protiv epilepsije 
JFN - Jednostavni febrilni napadi 
KCC2 (SLC12A5) - Kalijum-hlor transporter 
KN - Kontrolna grupa 
MMP - Mirovni membranski potencijal 
mRNK - mitohondrijalna ribonukleinska kiselina 
MTS - mezijalna temporalna skleroza  
NMDA -  N-metil-D-aspartat; 
OMIM - Online Mendelian Inheritance in Man 
PNS - Periferni nervni sistem 
SDS - Natrijum-dodecisulfat 
SFN - Sloņeni febrilni napadi 
SNP - Polimorfizmi pojedinĉnih nukleotida 
TLE - Epilepsija temporalnog reņnja 




TNF - Tumor nekrozis faktor 
TRP - Kanali tranzitornog receptorskog potencijala 
TRPV - Kanali tranzitornog receptorskog potencijala, podfamilija V 
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